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RESUMO

Introducdo: A Imunodeficiéncia comum varidvel (IDCV) constitui um distlrbio de
imunodeficiéncia primaria heterogéneo. No que diz respeito ao estado nutricional (EN), estes
individuos sdo um grupo vulneravel a estados de desnutricdo devido ao estado infecioso

recorrente, a diarreia e mal absorcéo caracteristica.

Objetivo: Avaliar o estado nutricional, a adesdo a Dieta mediterranica (DM), a sintomatologia

gastrointestinal (Gl) e a qualidade de vida de um grupo de doentes adultos com IDCV.

Metodologia: Estudo analitico descritivo e exploratério, observacional, longitudinal, que
incluiu 39 doentes com diagnostico de IDCV em ambulatério. Recolheram-se dados
sociodemogréaficos, de caracterizacdo da doenca, complicacdes decorrentes da IDCV,
terapéutica com impacto nutricional e pardmetros analiticos. A avaliacdo nutricional incluiu
medidas antropométricas - peso corporal, altura e indice de Massa Corporal [IMC] - e
parametros de composicao corporal - Bioimpedancia elétrica (BIA), prega cutanea tricipital
(PCT), perimetro da cintura (PC), perimetro da anca (PA) e perimetro do braco (PB). A
ingestdo alimentar foi analisada recorrendo a recall 24h e diario alimentar realizado durante 3
dias ndo consecutivos. A avaliacdo da adesdo a DM foi realizada pela aplicacdo do
questionario Prevencién com dieta Mediterrdnea (PREDIMED). A qualidade de vida foi avaliada
por aplicagédo do questionario “CVID_QoL” validado e traduzido em portugués. A sintomatologia
Gl foi avaliada através do questionario Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS)
validado em portugués do Brasil. Todos os procedimentos de avaliagcdo do estado nutricional e
questionarios foram repetidos em dois momentos de avaliacdo — baseline e 2° momento de
avaliacdo ap6s 3 meses da intervencdo nutricional, tendo sido avaliados 34 individuos no
baseline e 30 no 2° momento. A andlise estatistica foi efetuada recorrendo ao software
IBM®SPPS® Statistics verséo 28.0.

Resultados: Apesar da maioria dos individuos (64,7%) ter apresentado inicialmente peso
normal (de acordo com o IMC), a avaliacdo do seu estado nutricional (de acordo com o0s
valores de adequacéo do PB e de adequacéo da circunferéncia muscular do bracgo corrigida -
CMBc) mostrou desnutricdo na maioria dos casos (ligeira e grave em 13 e 17 dos individuos,
respectivamente). No sexo feminino houve diminuicdo significativa da massa gorda (MG) (kg)
(p=0,012). O IMC diminuiu de forma significativa (p=0,008). A adesdo a DM aumentou de forma
significativa (p=0,006). O score ao componente da diarreia diminuiu significativamente a entre

0s dois momentos (p=0,02).

Concluséo: A intervencgdo alimentar e nutricional pode ter efeitos benéficos na reducgdo de
MG e aumento de massa muscular destes individuos, bem como na diminuigdo de sintomas Gl

como a diarreia, melhorando a qualidade de vida.

Palavras-chave: estado nutricional, imunodeficiéncia comum variavel, qualidade de vida, sintomas

gastrointestinais, dieta mediterranica



ABSTRACT

Introduction: Common variable immunodeficiency (CVID) represents a heterogeneous
primary immunodeficiency disorder. Regarding the nutritional status (EN), these patients are

vulnerable to malnutrition due to recurrent infections, diarrhea and characteristic malabsorption.

Purpose: To evaluate the nutritional status, compliance to the Mediterranean Diet (MD),

gastrointestinal (GI) symptoms and quality of life of a group of adult patients with CVID.

Methodology: Descriptive and exploratory, observational, longitudinal analytical study, which
included 39 patients diagnosed with CVID in an outpatient context. Sociodemographic data,
disease characterization, complications resulting from CVID, therapeutics with nutritional impact
and analytical parameters were collected. The nutritional assessment included anthropometric
measurements - body weight, height and Body Mass Index (BMI) - and body composition
parameters - Bioelectrical impedance analysis (BIA), tricipital skinfold (TSF), waist
circumference (WC), hip circumference (HC) and arm perimeter (AP). Food intake was
analyzed using a 24-hours recall and a food diary carried out for 3 non-consecutive days. The
assessment of the compliance to the MD was carried out by applying the Prevencion com diet
Mediterranea (PREDIMED) questionnaire. The quality of life was assessed by applying the
“CVID_QoL” questionnaire, validated and translated to Portuguese. The Gl symptoms were
assessed using the Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) questionnaire validated in
Brazilian Portuguese. All nutritional status assessment procedures and questionnaires were
repeated at two assessment moments — baseline and 2nd assessment moment 3 months after
the nutritional intervention, with 34 patients being evaluated at baseline and 30 at the 2nd
moment. Statistical analysis was carried out using IBM®SPPS® Statistics version 28.0

software.

Results: Although the majority of individuals (64.7%) initially presented a normal weight
(according to BMI), the assessment of their nutritional status (according to the adequacy values
of AP and adequacy of corrected arm muscle circumference - CMBc) showed malnutrition in
most cases (mild and severe in 13 and 17 of the individuals, respectively). In females, there was
a significant decrease in fat mass (FM) (kg) (p=0.012). The BMI decreased significantly
(p=0.008). The compliance to the MD increased significantly (p=0.006). The diarrhea

component score significantly decreased between the two moments (p=0.02).

Conclusion: Food and nutritional intervention can have beneficial effects on reducing FM and
increasing muscle mass in these patients, as well as on reducing Gl symptoms such as

diarrhea, improving quality of life.

Keywords: nutritional status, common variable immunodeficiency, quality of life, gastrointestinal

symptoms, Mediterranean diet
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1. Fundamentacéo teorica

1.1.A Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV)

1.1.1. Definicéo e critérios de diagnéstico

A IDCV é a Imunodeficiéncia Primaria (IDP) sintomatica mais comum. Contribui para a maioria
(57%) das IDP sintomaticas no registo da European Society for Immunodeficiencies (ESID) e
estima-se que a prevaléncia de IDCV em caucasianos é de 1:25000 a 1:50000(1—4).

E um disturbio heterogéneo de etiologia desconhecida que se caracteriza pela diferenciagéo
comprometida das células B, com consequente diminuicdo da contagem de plasmacitos,
células B de memoria e, dos niveis séricos de Imunoglobulinas (lgs), designada de
hipogamaglobulinemia e comum a todos os individuos com IDCV. O comprometimento das
células B pode ser intrinseco ou resultar do auxilio insuficiente, por parte de outras células, na
producéo de anticorpos. Verifica-se uma diminuicdo do nimero e percentagem de células B de
memoéria switched na maioria destes doentes, bem como a perda de plasmdcitos na medula
Ossea e mucosas (5-7). .

Contrariamente a outras IDP, os doentes com IDCV podem ser diagnosticados em
praticamente qualquer idade. Contudo, a maioria dos individuos é diagnosticada entre os 20 e
40 anos de idade. Estima-se que cerca de 20% dos doentes podem ser diagnosticados na
infancia ou adolescéncia (<20 anos de idade) ou mais tarde na sua vida (>50 anos) (5,8).

A IDCV afeta igualmente homens e mulheres, embora com inicio mais precoce no sexo
masculino(9,10).

Na maioria dos doentes com IDCV, a patogénese exata da doenca permanece desconhecida,
ndo estando estabelecida uma causa para o defeito imune. No entanto, existem algumas
evidéncias no que respeita ao papel da suscetibilidade genética com identificacdo de distlrbios
monogénicos em 20-50% dos casos, sendo que muitos ndo apresentam qualquer base
genética(11).

E assumido o envolvimento das disfungdes primarias das células B, dos defeitos das células T
e Células Apresentadoras de Antigénios (CAAs) na patogénese da IDCV. Os defeitos genéticos
conhecidos nos doentes com IDCV verificam-se nas fases de maturacdo, ativacdo e
sobrevivéncia das células B (11).

Em alguns casos de IDCV também se detetam anormalidades e compromisso nos numeros
elou funcado das células T. Nestes doentes, surgem anormalidades fenotipicas e funcionais das
células T, com alteracdo da secrecdo de moléculas de sinalizagcdo. Assim, pode-se verificar
uma reduc¢do do seu numero, defeitos nas citocinas bem como na resposta proliferativa in vitro
dos linfocitos a antigénios (3).

Relativamente as células T existem 3 tipos de células T maduras: as células T CD8* citotoxicas

(Tc) , as células T CD4* helper (Th) que auxiliam as células B e outras células T no
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desempenho das suas funcbes, bem como as células T reguladoras (Tregs), uma
subpopulacdo de células T especializadas.
Nos doentes com IDCV tém sido descritos niveis reduzidos de células T CD4*. A linfopenia
afeta principalmente as células Th, especialmente as CD4-naive enquanto as CD8*, se
encontram relativamente aumentadas nestes casos (3,11,12).
Por outro lado, o compromisso da produc¢éo de citocinas traduz-se na diminui¢cdo da producao
de interleucina 2 (IL-2), interferdo Y (IFN-Y) e do Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), com
aumento dos niveis de interleucina 6 (IL-6) (13,14)(11).
Numa percentagem significativa de doentes, a suscetibilidade aumentada a infecdes coexiste
com sinais e sintomas de autoimunidade ou linfoproliferacdo policlonal. Deste modo, os
individuos recorrem a indmeras especialidades médicas desde a imunoalergologia, medicina
interna, hematologia, reumatologia, gastroenterologia para tratarem sintomas especificos,
atrasando o diagnéstico de IDCV (15).
Portanto, esta variabilidade de manifesta¢des clinicas da IDCV despoleta na maioria das vezes
nao so no atraso do diagndstico, como em possiveis erros no mesmo (8,16-18).
O diagndstico de IDCV deve realizar-se 0 mais precocemente possivel, dado que a morbilidade
e necessidade de recursos em sallde aumenta se o atraso no diagnéstico for, em média, de 6 a
7 anos. Porém, muitos doentes apenas sdo diagnosticados com IDCV cerca de 4 a 8 anos
apos o inicio dos sintomas (8,18).
Dada a heterogeneidade clinica e imunolégica da IDCV, esta tem sido definida variadas vezes
ao longo dos anos e permanece um diagnéstico de excluséo (13).
De acordo com o proposto em 1999 pela European Society for Immunodeficiencies (ESID)-
Sociedade Europeia para as Imunodeficiéncias- e, pelo Pan American Group for
Immunodeficiency (PAGID)- Grupo para a Imunodeficiéncia Pan-Americano- inicialmente, a
definicdo de IDCV era (19): diminuicdo marcada de imunoglobulina G (IgG) (de pelo menos 2
desvios-padrao [DP] abaixo da média para a idade) e, diminuicdo acentuada de pelo menos
um dos isétopos Imunoglobulina M (IgM) ou Imunoglobulina A (IgA), e preencha os seguintes
critérios:

1. Inicio da imunodeficiéncia com mais de 2 anos de idade;

2. Auséncia de isohemaglutininas e/ou resposta enfraquecida a vacinas;

3. Causas de hipogamaglobulinemia definidas excluidas de acordo com uma lista de
diagnésticos diferenciais.

Em 2013, Ameratunga et al publicou novos critérios de diagnostico (20,21): niveis de
Imunoglobulina G (IgG) menores que 5g/l, reducdo de IgA e/ou IgM, auséncia de outra causa
para o defeito imune e idade superior a 4 anos. Estes critérios enfatizaram as complicacdes
clinicas e resultados laboratoriais da faléncia imune nestes doentes. A intencdo principal foi
distinguir os doentes sintomaticos dos doentes assintomaticos (16,20,22,23).
Em 2014, os critérios da ESID para “IDCV provavel” foram revistos e publicados. Deste modo,
os doentes com diagndstico de IDCV provavel necessitavam de apresentar sintomas

resultantes da imunodeficiéncia ou no caso de doentes assintomaticos, presenca familiar de

11



défice de anticorpos, uma marcada diminuicdo da IgG bem como da IgA com ou sem reducédo
de IgM (reducao de 2 DP abaixo da média para a idade bem como ma resposta a vacinas
(auséncia de isohemaglutininas) ou nimeros reduzidos de células B de memoéria “switched “.
No ano de 2016, lancaram-se as guidelines do International Consensus Document (ICON)
contemplando os 5 critérios de diagndstico de IDCV (6,23-25):

(1) nivel de IgG inferior a 2 DP abaixo dos niveis de referéncia apropriados para a idade, em
duas medi¢cdes com mais de 3 semanas de intervalo, a ndo ser que o nivel seja muito baixo
(<100-300 mg/dl dependendo da idade);

(2) niveis baixos de IgM ou IgA;

(3) resposta de anticorpos fraca a vacinacao;

(4) idade superior a 4 anos;

(5) exclusado de outras causas de hipogamaglobulinemia.

A diminuicdo de IgA ndo é obrigatéria atendendo aos critérios da ICON ao contrario dos
critérios da ESID de 2014. Ainda, a ICON ndo inclui os resultados histoldgicos, a redu¢éo do
niamero de células B de memdria, o défice das subclasses de IgG, a auséncia de
isohemaglutininas ou variantes de genes que predispdem para a IDCV. Todos os critérios
consideraram mandatdria a exclusdo de causas secundarias de hipogamaglobulinemia. Ao
contrario dos critérios da ESID (1999) e Ameratung et.al (2013), o registo da ESID (2014) e da
ICON (2016) excluiu os defeitos das células T do espectro da IDCV (24,25)

O espectro clinico dos doentes com IDCV é amplo, mas consiste em 2 fenotipos principais: um
grupo de doentes que apresenta predominantemente infecbes recorrentes e o outro grupo com
manifestagdes ndo-infeciosas autoimunes/inflamatorias (11,26).

As manifestagbes clinicas principais séo: infe¢cdes recorrentes, principalmente do trato
respiratério (como bronquite, sinusite e pneumonia), gastrointestinal, pele e tecidos moles. As
pneumonias repetidas podem originar as bronquiectasias (27). Os doentes com IDCV
apresentam suscetibilidade aumentada a infecbes, estimando-se que entre 70 a 80% dos
doentes com IDCV sofre de infe¢des sinopulmonares recorrentes (4).

Por outro lado, observam-se frequentemente complicacfes ndo infeciosas que incluem a
autoimunidade, a doenga pulmonar crénica, bronquiectasias, doencas Gl com ou sem
malabsor¢cdo, doenga granulomatosa sistémica ou localizada, doenca hepdtica,
esplenomegalia, linfadenopatia com ou sem linfoma e outras malignidades (22,26).

Os dois fenétipos distintos de IDCV séao clinicamente importantes, estimando-se que o risco de
mortalidade é 11 vezes superior em doentes com complicacdes ndo-infeciosas ou inflamatérias
comparado com o grupo sem este tipo de complicacdes (28).

As complicagBes nao-infeciosas podem preceder as infecBes recorrentes e constituem a
primeira evidéncia de desregulacdo imune na IDCV, contudo também podem também surgir
em simultdneo com as infecdes ou até mais tarde durante o seguimento(1,15,16,22,29). Um

subgrupo de doentes desenvolve somente complicacdes infeciosas (5).
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1.1.2. Complicac¢des infeciosas e ndo infeciosas

A hipogamaglobulinemia primaria caracteristica da IDCV despoleta o aumento da
suscetibilidade a bactérias encapsuladas. Mais de 90% dos individuos com IDCV desenvolvem
inUmeras infecbes antes do diagnoéstico ser efetuado, sendo que as infecdes recorrentes do
trato respiratorio superior e inferior como a bronquite, sinusite e pneumonia sdo muito comuns
(3). Estas infecdes sao causadas por bactérias patogénicas, tais como: Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae, mas também por virus. Aproximadamente 90% dos
individuos com IDCV desenvolvem pelo menos um episédio de sinusite crénica e cerca de 70%
sofreram pelo menos de otite média recorrente antes do diagnéstico. Ainda, cerca de 75-85%
dos doentes apresentam um ou mais episodios de pneumonia prévios ao diagndstico, sendo
que as pneumonias repetidas podem originar bronquiectasias que se caracterizam pela
dilatacao irreversivel de por¢des dos ductos respiratorios ou vias aéreas (brénquios) e lesdo na
parede das vias aéreas. As bronquiectasias sdo as manifestagbes mais comuns de doenca
pulmonar crénica na IDCV, afetando cerca de 23% dos doentes na Europa, podendo progredir
se os doentes ndo seguirem uma terapéutica com reposicao de Igs adequada. Deste modo, a
terapéutica com reposicdo de imunoglobulinas tem um papel importante na reducdo da
frequéncia de infecdo, apesar da suscetibilidade a infecBes permanecer elevada nestes
individuos (5,16,30).

Tém sido propostos inUmeros marcadores imunoldgicos para distinguir doentes com e sem
bronquiectasias na IDCV: baixos niveis de IgA e de IgM no momento de diagndstico,
concentracao baixa de IgG no pré-tratamento e contagem baixa de células T CD4*. Estes séo
fatores associados as bronquiectasias tipicas da IDCV, previamente demonstrada. Porém, um
estudo recente demonstrou que 0s niveis baixos de IgM sdo o preditor mais forte de
bronquiectasias na IDCV (30).

As infe¢des do trato Gl afetam frequentemente os doentes com IDCV estimando-se o trato Gl
esteja envolvido nas infecbes em cerca de 10-40% dos casos (2,31). Varios agentes
patogénicos podem causar infeges Gl na IDCV: Giardia lamblia, Campylobacter jejuni,
Salmonella spp., Cryptosporidium parvum, citomegalovirus, Clostridium difficile, Helicobacter
pylori (H. pylori). A giardiase é a infecdo Gl mais prevalente, especialmente naqueles
individuos com niveis séricos de IgA nao detetaveis (32).

Dada a suscetibilidade aumentada a infe¢cdes bacterianas na IDCV, poderiamos assumir que
estes doentes apresentariam uma maior prevaléncia de infecdo por H. pylori. Contudo, a taxa
de infecdo por H. pylori é semelhante a verificada na populacdo em geral (5). No entanto,
quando presente, a infecdo por H. pylori na IDCV pode resultar em gastrite crdnica, displasia
gastrica ou adenocarcinoma gastrico (8). De salientar que os sintomas Gl séo dificeis de
diferenciar entre sinais de inflamacdo de etiologia infeciosa ou néo-infeciosa (tipo colite ou
doencga celiaca) até porque ambas as condigées podem existir (2). Num estudo transversal que
incluiu 103 doentes com IDCV verificou-se que os sintomas Gl mais comuns foram: flatuléncia
(34%), seguidos de dor (30%) e diarreia (26%) (1,15,27,31,33).
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De notar que nas manifestacdes Gl 0 sintoma mais comum é a diarreia transitéria ou crénica.
Por sua vez, a diarreia crénica com malabsorcdo que ocorre em 50% dos doentes pode
originar perda de proteinas e de vitaminas lipossollveis, podendo mesmo originar malnutrigdo
proteico-energética, desequilibrio eletrolitico, entre outros(5,31,34).

A enteropatia ndo-infeciosa pode assemelhar-se a outras condigbes Gl como as doencas tipo
Doenca Inflamatoria Intestinal (DIl) e Doenga tipo “sprue” semelhante a doenca celiaca. A
manifestacdo Gl nao-infeciosa mais comum na IDCV é a doenca tipo DIl, mas a sua
patogénese exata ndo esta estabelecida nestes individuos. As manifestacdes clinicas da
doenca tipo DIl e tipo “sprue” na IDCV sdo semelhantes as observadas em individuos
imunocompetentes (35).

Na biépsia intestinal, verifica-se a presenca de foliculos linfoides e hiperplasia nodular linfoide,
bem como o achatamento das vilosidades e distor¢do das criptas intestinais sugestivos da
doenca celiaca. Contudo, a deplecéo das células plasmaticas, a hiperplasia linfoide folicular, os
testes genéticos negativos e a auséncia de melhoria dos sintomas Gl aquando da adocao de
uma Dieta Isenta de Gluten (DIG) permitem diferenciar a doenca celiaca da doencga tipo-celiaca
da IDCV.

Assim, recomenda-se que os doentes com IDCV e atrofia das vilosidades realizem estudo
genético para os antigénios humanos leucocitérios ( do inglés Human Leucocyte Antigens
[HLA]) DQ2 e DQ8 e, s6 no caso de obtencdo de resultados positivos, iniciem uma DIG
durante 6 a 12 meses com follow-up para avaliacao da resposta histoldgica (1,36).

A exclusdo do gliten tende a beneficiar temporariamente os individuos com IDCV. O alivio
sintomatico que alguns doentes com IDCV experienciam apoés iniciarem uma DIG pode dever-
se a alteracdo da composicdo microbiana secundaria a alteracdo da dieta ou a efeito placebo.
Na populagéo geral, os individuos mesmo sem doencga celiaca podem sentir alivio de sintomas
Gl ap@s iniciarem esta DIG (4,22,37).

Contudo, os doentes também apresentam outras complicagdes nado-infeciosas, para além da
enteropatia, incluindo doencas granulomatosas, doencas hepaticas, malignidades linfoides e
diferentes tipos de cancro, alergias, condi¢8es inflamatdrias e autoimunes.

A complicagdo ndo-infeciosa mais comum da IDCV é a autoimunidade, verificando-se em 20-
30% dos doentes com IDCV (23,38), podendo envolver a pele, articulagbes e/ou sistema
enddcrino. As manifestagBes cutaneas incluem a alopecia, o vitiligo e a psoriase. No sistema
enddcrino pode desenvolver-se hipotiroidismo ou até Diabetes Mellitus(27). As manifestacdes
comuns sdo as citopenias autoimunes, principalmente a Purpura Trombocitopénica Autoimune
(PTI), a anemia hemolitica autoimune e a neutropenia autoimune, menos frequente (16,17,27).
O desequilibrio na homeostasia das células T é o fator que contribui para o desenvolvimento de
autoimunidade em aproximadamente 1/3 dos doentes com IDCV. Se presente, a linfopenia na
IDCV afeta principalmente as células Th, especialmente as CD4* naive, enquanto as células T
CD8* aumentam os seus niveis. O envolvimento do figado pode verificar-se em cerca de 10%
dos doentes, sendo a doenca hepatica mais comum na IDCV a hiperplasia nodular

regenerativa do tecido hepético (8).
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Os granulomas nao sdo tdo comuns, mas podem ser localizados em qualquer érgéo e originar
danos irreversiveis. Os granulomas pulmonares, hepaticos, cutdneos ou oculares podem ser
confundidos com sarcoidose. Num subconjunto de doentes, os granulomas pulmonares podem
acompanhar-se de infiltragéo linfocitica intensa, que € uma condigdo descrita como Doenca
Pulmonar Intersticial Linfocitica Granulomatosa que, em inglés, GLILD (Granulomatous
Lymphocytic Interstitial Lung Disease), envolvendo cerca de 10 a 20% dos doentes com
IDCV(39). Esta condicédo clinicamente manifesta-se por tosse produtiva, dispneia de esforco e
fadiga. A GLILD é Unica da ICV, demonstrando hiperplasia linfoide pulmonar apresentada como
bronquiolite folicular, pneumonia intersticial linfocitica e hiperplasia nodular linfoide (8,15,22).

Os doentes com IDCV também apresentam um risco aumentado de linfoproliferagdo e
neoplasias. A linfoproliferacdo benigna (relacionada com a hepatomegalia, esplenomegalia ou
linfadenopatia) é observada em mais do que 20% dos doentes com IDCV (15,40) como o0s
linfomas surgem em cerca de 3-10% dos doentes e constituem as malignidades mais
frequentemente reportadas na IDCV, sendo a maioria destes do tipo ndo-Hodgkin’s das células
B (90%) (15,16,20). O carcinoma gastrico é também comum e, com um risco 10 a 47 vezes
superior a populagdo geral mas este tem diminuido provavelmente em resultado da crescente

utilizacé@o de antibidticos, que acaba por tratar e controlar as infe¢des por H. pylori (2,25,34,37).

1.1.3. Terapéutica da IDCV

Nos ultimos anos, tém sido efetuadas melhorias na gestdo clinica da IDCV, melhorando os
outcomes clinicos. A terapéutica com reposigdo de IgG é o gold standard de tratamento na
IDCV e, quando usada de forma prolongada tem demonstrado reduzir a taxa de infecdes e as
suas complicagdes crénicas (32).

A prevencao e tratamento de infecdes € o componente principal dos cuidados médicos aos
doentes com IDCV. Atualmente ha uma vasta gama de opgbes de tratamento com Ig’s
disponiveis para os doentes, que incluem a Imunoglobulina Intravenosa (IglV) e a
Imunoglobulina Subcutanea (IgSC) semanal ou quinzenal (22).

A IglV é mais comumente usada que a IgSC e reduz a taxa de infe¢des crénicas bem como as
condigbes secundérias a longo-prazo associadas a IDCV. As quantidades e doses de
imunoglobulinas administradas a cada individuo podem variar de acordo com os niveis de Ig’s
basais e a presenca de doenca crdnica pulmonar ou lesdo Gl (16).

A dosagem recomendada de IglV é de 400-600 mg/kg a cada 3-4 semanas ou 100-200 mg/kg
via subcutanea, a cada semana. Durante o tratamento, expectavel atingir niveis de IgG dentro
da normalidade, sendo que o valor da IgG monitorizado periodicamente, e a amostra
sanguinea colhida antes de uma nova administra¢édo, de modo a aferir o valor basal do doente.
Por vezes, é necessario ajustar o valor do doente, decorrente de possiveis variagdes analiticas.
Ao longo dos anos, a sobrevida da IDCV melhorou significativamente, em grande parte devido
ao uso da terapéutica com reposicdo de Ig’s. Esta é eficaz no tratamento e gestdo dos

sintomas de infecdes e, provavelmente em casos de autoimunidade, mas com menor eficacia
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noutras complicacbes da IDCV. De facto, independentemente da patogénese das
manifestacfes Gl, a terapéutica com reposicao de IglV ndo demonstrou efeito na evolucéo da
diarreia, malabsorcdo ou danos da mucosa, nem acelerou a resposta a antibidticos e
erradicacdo dos agentes patogénicos. Estes resultados contrariam a eficacia verificada com a
IglV na prevencao de infecdes do trato respiratorio.

O prognéstico da IDCV depende de variados fatores, incluindo a idade de inicio e diagndstico
da doenca, o atraso no diagnéstico, a presenca de malignidades, o nivel basal de IgG e
contagem de células B no sangue periférico. As complicacdes nédo-infeciosas, tais como
granulomas, o envolvimento Gl e hepatico, e as doencas hepaticas podem indicar um pior

prognostico (13,17).

1.1.3.1. Microbiota intestinal, alimentacéo e o seu papel na terapéutica da IDCV

A Microbiota Intestinal (MI) desempenha um papel crucial na manutengdo da homeostasia e
modulagdo da resposta imune inata e adaptativa. Uma MI eubidtica € essencial na manutengéo
da salude humana e prevencdo de doencas, sugerindo-se o papel de uma MI desregulada no
desenvolvimento de muitas doencas, incluindo DIl, Sindrome do Intestino Irritavel, doencas
metabolicas, doengas autoimunes e cancro (1,29,42).

As evidéncias atuais sugerem que a MI esta profundamente desregulada nos doentes com
IDCV e, os doentes com IDCV e enteropatia tém uma resposta transcricional mais marcada a
virus intestinais(22).

As manifestagBes Gl na IDCV associadas com malabsor¢éo, atrofia das vilosidades e diarreia
cronica, sao frequentemente de dificil controlo pois ndo respondem a terapéutica com
reposicdo de IgG. Por sua vez, a disbiose microbiana intestinal danifica ainda mais a barreira
intestinal, promovendo a translocacéo de bactérias e dos seus metabolitos, criando-se um
estado inflamatério sistémico e lesédo hepatica (43).

Para além disso, 0 uso recorrente de imunossupressores no tratamento das complicagdes
autoimunes e linfoproliferativas da IDCV, com o exemplo das citopenias autoimunes,
hiperplasia linfoide, GLILD, aumenta o desequilibrio da Ml e o risco de infe¢cdes. Também, as
terapéuticas antimicrobianas de profilaxia, prolongadas e /ou repetidas podem potenciar o risco
de diarreia.

Deste modo, tem-se estudado o perfil da Ml dos doentes com IDCV com o intuito de verificar a
sua possivel associacdo com o desenvolvimento de manifestacées Gl, autoimunidade e
malignidade. Apesar das evidéncias de uma composicdo da MI distinta entre os doentes com
IDCV e individuos saudaveis torna-se fulcral entender se os sintomas e severidade da IDCV
resultam desta diferenca na composicdo da Ml e, se a sua restauracdo podera constituir um

método promissor na gestao das complicacdes Gl da IDCV(29,43,44).

A alimentacédo, entre outros fatores externos modificaveis, desempenha um papel importante

na prevencao e gestao de varios tipos de patologias. Os beneficios para a saude dos padrées
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alimentares derivam dos compostos bioativos nutricionais e nao-nutricionais presentes nos
alimentos, que desempenham um papel crucial na modulacdo da MI (composicdo e
funcionalidade) e no sistema imune (imunidade intestinal e também sistémica).Numa revisdo
recente, Venter et al. destacaram que o estado nutricional individual pode ter um impacto no
funcionamento do sistema imune, nas membranas das mucosas intestinais, no microbioma
bem como no sistema imune inato e adaptativo (45,46).

Assim, a alimentacdo, os prebidticos, probidticos poderdo representar uma alternativa na
melhoria dos sintomas da IDCV (43).

De destacar as fibras alimentares fermentadas pela MI com uma acdo prebiotica, que
promovem seletivamente o crescimento e/ou atividade da MI, especialmente Bifidobacteria e
Lactobacillli, e libertacdo de Acidos Gordos de Cadeia Curta (AGCC). Os AGCC exercem
funcBes ao nivel da resposta antinflamatéria, da modulacdo da barreira epitelial intestinal e,
manutencdo da atividade das células imunes da mucosa(43).

Entre estes prebidticos destacam-se os frutanos do tipo inulina (ex: inulina, oligofrutose e
frutooligossacarideos), galactanos, galactooligosacarideos e outros heteropolissacarideos,
encontrados em alimentos como grdos integrais, hortofruticolas, entre outros alimentos ndo
processados.

Num estudo recente demonstrou-se que uma dieta rica em alimentos fermentaveis pode
aumentar a diversidade da MI e reduzir inimeros marcadores inflamatérios (exemplo: IL-6, IL-
10 e IL-12b) em adultos saudéaveis. Por outro lado, uma dieta ocidental caracterizada pela
maior ingestdo de proteina animal e gordura, e pouca ingestao de fibra, reduz a diversidade e
rigueza bacteriana, diminuindo as espécies benéficas de Bifidobacterium, Lactobacillus e
Eubacterium e aumentando as de Bacteroides e Enterobacteriaceae, comparativamente a uma
dieta de base vegetal (43,47-49)

A DM tem sido apontada em iniUmeros estudos como a dieta mais eficaz na manutencéo da
diversidade microbiana intestinal. O equilibrio entres todos os componentes da DM permitem a
modulacdo apropriada da Ml e a ativagdo de respostas do hospedeiro (imunidade) envolvidas
na promocado da saude e prevencédo de doenca (47,48).

Na DM consomem-se alimentos de alta qualidade, refletindo a cultura dos paises
mediterranicos. E um padrdo alimentar no qual predomina o consumo de alimentos de origem
vegetal (cereais, frutas, vegetais, legumes, frutos secos, sementes e azeite), 0 consumo
moderado de produtos lacteos (principalmente queijos e iogurtes magros), ovos (menos de 4
por semana) e peixe; o consumo baixo de doces e carne vermelha e a ingestdo moderada de
alcool (principalmente vinho tinto) as refeicbes (50-53). A adocdo de uma dieta do tipo
mediterrnico associa-se a um aumento dos niveis de AGCC e Lactobacillus, Bifidobacterium,
Eubacteria, Bacteroides e Prevotella, assim como diminuicdo de Clostridium. Além disso, o
impacto benéfico da dieta na Ml pode explicar-se pela sua habilidade em melhorar a
inflamacé&o e o perfil lipidico. A DM é rica em substancias com atividades antioxidantes e anti-
inflamatérias, tais como Acidos Gordos Monoinsaturados (AGMI), Acidos Gordos

Polinsaturados 6mega-3 (AGPlI w-3), polifenois, flavonoides, fito esterdis, vitaminas
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(betacaroteno, vitamina C e vitamina E), minerais (como o selénio) e micronutrientes. Os
polifendis sdo metabolitos secundarios conhecidos pelo seu efeito positivo na saude, pois
podem reduzir a inflamacéo através de diversos mecanismos, por exemplo, ao agirem como
antioxidantes, inibindo a producdo de citocinas pré-inflamatérias, suprimindo a expresséo
génica metabolica, ou ativando a transcricao de fatores que antagonizam a inflamagéo cronica.
Ainda, a ingestdo de polifendis parece estar associada a mudangas na contagem e
diferenciacdo de células imunes. Estes podem, por exemplo, diminuir a atividade dos
macréfagos e, deste modo reduzir a producéo de TNF-a e expressao de IL-1B, IL-6 e afetar as
células Th (43,52,54).

Na DM também se preconiza a alta ingestéo de fibra (duas vezes superior ao consumo tipico
do padréo alimentar ocidental) que podem atuar na Ml ao modularem a sua composicao,
atividade e, consequentemente a producédo de metabolitos reguladores da fungéo imune e vias
inflamatdrias. Por outro lado, a ingestéo de peixe e alimentos de origem vegetal caracteristicos
deste padrdo alimentar (6leos vegetais como 6leo de soja, 6leo de canola, nozes e sementes
como as de linhaga) garantem a ingestdo adequada de AGPI w-3 e a adequacédo do racio
6mega-6/6mega-3, promotor de um melhor perfil inflamatério comparativamente a dieta
ocidental. A maior ingestdo de Acidos Gordos Polinsaturados 6mega-6 (AGPI w-6) verificada
nos padrbes alimentares mais ocidentais favorece a producdo de citocinas proinflamatorias e
de fatores pro-coagulantes, os quais aumentam o risco de doencas crénicas como a Diabetes
Mellitus (DM) e aterosclerose. De um modo geral, os AGPI w-3, como o Acido
Eicosapentandico (EPA) e Decosahexanoico (DHA) parecem apresentar propriedades
antinflamatérias, enquanto que os AGPI w-6 como o acido araquidénico parecem mediar as
reacoes inflamatorias (47,54).

Um estudo recente avaliou a composi¢do plasmatica de acidos gordos (AGs) em doentes com
IDCV versus controlos saudaveis, e a sua relacdo com a composi¢do da MI, alimentacao e
pardmetros imunologicos (55). Os principais resultados obtidos foram os seguintes: (i) os
doentes com IDCV tinham um perfil de AGs desfavoravel com a reducdo das proporcdes de
AGs plasmaéticos EPA e DHA e do indice anti-inflamatdrio. (ii) niveis de AGPI w-6 e Acido
Linoleico (AL) diminuidos nos doentes com IDCV que foram positivamente associados com a
diversidade alfa dos microrganismos intestinais; (iii) rifaximina oral durante 2 semanas reduziu
a diversidade microbiana intestinal e originou a redugdo dos AGPI w-6; (iv) niveis séricos de
IgG foram positivamente associados aos AGPl w-3, DHA e indice de omega-3. (v) as
proporcoes alteradas de AGPI w-3 e w-6 ndo pareceram estar relacionadas com a ingestédo
alimentar alterada, absor¢éo intestinal ou presenga de enteropatia na IDCV (55).

Existem muitas evidéncias dos potenciais efeitos benéficos do aumento da ingestdo de AGPI
w-3 nas doengas autoimunes e metabdlicas como a diabetes, obesidade e DCV, suportando
gue as proporcdes plasmaticas reduzidas de EPA e DHA e o indice de AGs anti-inflamatérios
reduzido em doentes com IDCV podem representar um perfil menos favoravel de AGs. Alguns

estudos mais recentes focaram-se nos efeitos inflamatorios e nocivos dos AGPI w-6, incluindo
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0 AL. Porém, sdo necessarios mais estudos que expliquem o efeito da diminui¢éo dos niveis de
APGI w-6 e AL, particularmente na IDCV(55).

Por outro lado, o facto dos niveis séricos de 1gG se correlacionarem com um perfil favoravel de
AGs (AGPI w-3, DHA, e indice 6mega-3) sugere uma interacdo entre estes e a componente
imunolégica da IDCV. Contudo, sédo necessarios mais estudos para investigar a relagao entre a
Ml e o perfil de AGs, assim como as potenciais consequéncias clinicas da composigéo
desfavoravel em AGs na IDCV(55).

Os doentes com IDCV poderdo apresentar um risco aumentado de intolerancia a lactose em
resultado da enteropatia tipo “sprue”, doenga que afeta o intestino delgado e resulta em
malabsorcdo. e que pode contribuir para a diarreia crénica(36,56). Torna-se necessario
analisar a prevaléncia de intolerancia a lactose nos doentes com IDCV e se a ado¢do de uma
dieta isenta de lactose ou o uso de enzimas digestivas exdgenas podem auxiliar na reducao da
sintomatologia Gl. Sabe-se que os probidticos podem atuar na reducao da sintomatologia Gl
em individuos com esta intoleréncia. Porém, faltam estudos que avaliem os potenciais efeitos
benéficos dos probidticos na prevencao e tratamento da diarreia infeciosa aguda nos doentes
com IDCV(43).

1.1.4. Estado Nutricional e IDCV

O peso corporal, em excesso ou abaixo do adequado para cada individuo, constitui um fator de
risco modificavel, influenciando a evolucao e o risco de desenvolvimento de complicacdes nas
IDP. Deste modo, torna-se fulcral conhecer a sua frequéncia nesta populacdo de doentes.

Nas Ultimas décadas, a taxa de obesidade tem aumentado significativamente nos paises
ocidentais(57). Porém, desconhece-se a prevaléncia geral de obesidade na populacdo com
IDP e, como as diferencas no ganho de peso podem afetar o desenvolvimento destas
imunodeficiéncias. O incremento da adiposidade tem sido associado a disfun¢cédo de base dos
adipdcitos e desregulagdo imune, que origiha o aumento dos niveis de citocinas
proinflamatorias circulantes como o TNF-a, IL-6 e IL-18. Este processo é complexo e depende
da infiltrag@o tecidual de linfécitos e macréfagos, ndo sendo evidente como ocorre nas Vvarias
formas de IDP.

Num estudo recente avaliou-se a prevaléncia geral de baixo peso e obesidade em 514 adultos
e 653 criancas com IDP, com dados retirados da base de dados da The United States
Immunodeficiency Network (USIDNET) - Rede de Imunodeficiéncias dos EUA. Demonstrou-se,
pela primeira vez, a prevaléncia significativamente mais elevada de baixo peso em doentes
adultos e pediatricos com IDP, quando comparados com os dados nacionais representativos da
base de dados da National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) - Pesquisa
Nacional de Exames de Saude e Nutricdo(58). Nos adultos, a categoria primaria de diagnostico
em doentes com baixo peso foi a IDCV, possivelmente pelo facto dos doentes adultos
apresentarem como diagndstico mais frequente neste estudo a IDCV (cerca de 66,9% da
coorte) (57).
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A totalidade dos doentes com IDP com afetacdo do trato Gl encontra-se em risco aumentado
de desenvolver malabsorcao. A diarreia persistente ou intermitente tem sido descrita como o
sintoma GI mais comum, sendo reportada como manifesta¢do da IDCV em 9-60% dos casos. A
diarreia crénica (quer por infecdo ou inflamagédo), as mudancas histoldgicas no intestino e as
infe¢Bes recorrentes podem diminuir a absor¢éo e aumentar o gasto nutricional e metabdlico
dos individuos. Malamut et al. avaliaram 50 pacientes com IDCV e sintomas Gl, tendo
verificado malabsorcao em 54% da coorte (2).

Deste modo, a avaliacao inicial dos individuos com IDCV deve incluir a medicao antropométrica
da altura, peso corporal e posterior célculo do IMC. Sugere-se o rastreio da deficiéncia em
micronutrientes com a realizagdo de testes séricos para: deficiéncia de ferro, acido fdlico,
zinco, selénio, cobre, magnésio, calcio assim como vitaminas A, B12, D, E e K.

Nos Ultimos anos a terapéutica com IglV tem melhorado substancialmente a qualidade de vida
dos doentes com IDCV. Porém, a incidéncia de infecdes recorrentes e comorbidades
(maioritariamente do trato GI) permanecem muito mais elevadas do que na populacéo geral
(6,32). Sabe-se que as infe¢cBes podem despoletar malnutricdo em resultado da anorexia e
diminuicdo da ingestdo alimentar, do aumento das necessidades energéticas e das perdas
intestinais de nutrientes. Ainda, a diarreia cronica persistente e malabsor¢éo idiopéatica podem
induzir malnutricdo nestes individuos que pode contribuir para o aumento das infecdes
sistémicas através da permeabilidade intestinal, afetando negativamente o trofismo normal da
mucosa intestinal (36).

De facto, as infe¢cdes repetidas estdo associadas a uma série de eventos metabdlicos
causadores do balanco azotado negativo e, significativa perda de massa magra com deplecéo
nutricional. Porém, os estudos que avaliem a prevaléncia de malnutricio em doentes com
IDCV séo escassos. Um estudo recente procedeu a avaliagdo antropométrica de 40 doentes
com IDCV, tendo verificado que os pacientes com menos linfocitos TCD4* circulantes (<300ul/l)
e IgA nado detetavel apresentaram uma maior deple¢cdo nutricional em comparagdo com 0s
doentes com niveis de TCD4* normais e IgA sérica detetavel. Além disso, a morbilidade foi
maior nos doentes com diagnéstico de IDCV e estado nutricional comprometido, sendo ainda
maior naqueles doentes com concomitante alteragdo nos valores de agua corporal, IMC, MG e
Massa Isenta de Gordura (MIG) (18).

1.1.4.1. Défices Nutricionais na IDCV

O sistema de defesa imunolégico para combater os microrganismos patogénicos engloba
barreiras fisicas e bioquimicas, células imunes especializadas e anticorpos especificos. Cada
estagio da resposta imune depende da presenca de determinados micronutrientes (45,54).

A resposta inflamatéria é regulada pelas vitaminas A, C, D, E e B6, bem como pelo Ferro (Fe),
Zinco (Zn) e cobre (Cu). As respostas imunes eficazes dependem sempre da presenca destes
micronutrientes em niveis ideais. A manutencdo da integridade funcional e estrutural das

células da mucosa é efetuada pelas vitaminas A, C, D, E B6, B12, B9, Fe e Zn (45,59). Parece
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também que modulam as fun¢bes das células B ao promoverem a sua ativagcdo e a producao
de citocinas e anticorpos (47,48). Quando ocorrem défices destes micronutrientes, o sistema
imune pode ser afetado e, os individuos ficam predispostos a infegGes(59).

Os estudos recentes sugerem efeitos benéficos na diminuicdo do risco de infe¢fes resultantes
do aporte 6timo destes micronutrientes. A adesdo a DM correlaciona-se diretamente com a
ingestdo diaria de oligoelementos (Fe, Cu, Zn, Mo, Na, K, Ca, Mg) e de fatores que podem
afetar a absorcao de minerais como o zinco (47).

E importante atender ao risco de desenvolvimento de défices em micronutrientes nos doentes
com IDCV devido as complicacBes inflamatérias ou autoimunes que afetam o intestino
(2,26,31,56). De facto, um numero significativo de individuos com IDCV e complicagbes
concomitantes, apresentam sintomas Gl como malabsorcao, diarreia cronica e inflamacéo do
intestino delgado. Estes sintomas podem comprometer a absor¢cdo de micronutrientes como a
vitamina A e o zinco, essenciais para a funcao imune(60).

Relativamente a vitamina A, sabe-se que estd envolvida na funcdo imune normal e
manutenc¢éo da integridade da mucosa através de efeitos complexos na diferenciacéo celular.
Desempenha um papel importante na prevencao de infe¢des respiratdrias agudas e diarreias, e
pode desempenhar uma fungdo protetora na prevencdo de mudancas inflamatérias do epitélio
respiratério, o que é fulcral dado que mais de 95% dos doentes com IDCV apresenta infecfes
sinopulmonares recorrentes. A deficiéncia em vitamina A despoleta um desequilibrio das
células Th com excesso de Thl e fungdo insuficiente das Th2. Por sua vez, altos niveis de
vitamina A alimentar promovem a producéo pelas Th2 de citocinas (IL-4, IL-10) e as respostas
da IgA bem com a diminuicdo da producgdo de citocinas (TNF-q, IL-2) pelas Th1l. Nos doentes
com IDCV pode verificar-se um aumento do stress oxidativo na circulagéo e vias respiratorias
e, 0s niveis baixos de vitamina A antioxidante podem aumentar o efeito do stress oxidativo
existente nestes doentes(61).

Num estudo que incluiu 19 doentes com IDCV e 15 individuos saudaveis demonstrou-se que
as concentragfes séricas de Vitamina A foram significativamente mais baixas do que no grupo-
controlo (61).

As formas ativas da vitamina A sdo o retinol, retinaldeido e &cido retinoico, as quais
desempenham um papel fulcral no sistema imune, incluindo a imunidade da mucosa(62,63).
Alguns estudos tém demonstrado menores niveis de retinol nos doentes com IDCV do que nos
controlos saudaveis bem como uma correlacdo inversa entre os niveis de vitamina A e o0s
marcadores de ativacdo imune (63,64). Ainda, estudos recentes sugeriram o papel importante
do acido retinoico nos linfocitos T, dado o seu papel no mecanismo de autorregulacdo das
funcdes proinflamatorias e anti-inflamatérias no trato Gl. Os doentes com imunodeficiéncia
primaria apresentam também frequentemente défice de B-caroteno, o qual tem um papel
importante no sistema imune (62).

No que concerne a deficiéncia de Zn esta causa atrofia timica severa que compromete a
resposta dos linfocitos T, originando deplecdo das células B, principalmente através de

processos apoptéticos (62).
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Num estudo recente compararam-se 0s niveis de retinol, beta-caroteno (B-caroteno) e zinco
entre 17 pacientes com diagnéstico confirmado de IDCV e 17 controlos saudaveis. Verificou-se
gue os niveis médios de retinol séricos bem como os niveis de zinco sérico e eritrocitario foram
significativamente menores nos doentes em comparagdo com 0 grupo-controlo, possivelmente
devido a malabsorgao e processos inflamatérios cronicos. Por outro lado, os niveis de (-
caroteno foram semelhantes em doentes e controlos (60). Nestes doentes com IDCV as
infecBes repetidas poderdo ter um papel nos niveis baixos de retinol observados. Ainda, os
niveis deficitarios de zinco também afetam negativamente a mobilizacdo intestinal do retinol.
Os niveis diminuidos de zinco sérico detetados nos doentes podem refletir deplecéo aguda ao
invés dos niveis baixos de zinco eritrocitario que refletem estados de deficiéncia crénicos. Mais
uma vez, a inflamagdo cronica e infe¢cdes recorrentes comuns em individuos com IDCV
deverdo desempenhar um papel na deplegéo. Os niveis de zinco diminuidos podem dever-se
também a sua redistribuicdo no organismo resultante da inflamacao, indicando a possibilidade
de menor resposta a suplementacdo com Zn em doentes com niveis aumentados de
marcadores inflamatdérios. A definicdo de uma estratégia de suplementacdo com Zn torna-se
dificil dado que (i) as recomendag¢bes direcionam-se a individuos nédo afetados por doencas
crénicas; (ii) os doentes com niveis baixos de Zn apresentam um estado inflamatério alterado;
(iif) nimero limitado de marcadores bioquimicos para uma avaliagcdo mais ampla dos niveis de
zinco(60).

No que diz respeito ao selénio (Se) é reconhecida a sua importancia na defesa antioxidante
que integra uma parte importante das selenoproteinas. O Se providencia protecdo contra a
dislipidemia e Doenca Cardiovascular (DCV) dado o seu papel na defesa antioxidante mediado
pela familia da Glutationa Peroxidase (GPX) que reduz a formacgdo de hidroperoxidos de
fosfolipidos e de esteres de colesterol e, previne a sedimentacdo da Low density lipoprotein
(LDL), lipoproteina de baixa densidade, oxidada, atrasando o processo de formacao
aterosclerético (65). A IDCV é caracterizada por marcadores inflamatérios aumentados e
concentracdes diminuidas da High Density Lipoprotein (HDL-c), e Apolipoproteina A-1 (apo A-
1), o que sugere uma predisposi¢cdo destes doentes para o risco de desenvolvimento de DCV.
Um estudo transversal pioneiro procurou descrever em 32 doentes com IDCV, os niveis
plasmaticos de Se, a atividade da GPX eritrocitaria e relaciona-los com os biomarcadores do
estado lipidico. Verificaram que os pacientes com IDCV apresentaram valores
significativamente menores de Se plasmético e de atividade da GPX, maiores concentracdes
de LDL oxidado e menores niveis de Apo-Al, comparativamente aos controlos saudaveis,

sugerindo stress oxidativo e risco cardiovascular(65). As infe¢cdes bacterianas séo associadas

com a reducdo das concentracfes de selénio sérico e, os estudos acerca da sua
suplementacdo demonstraram resultados favoraveis. Ainda, muitas bactérias podem também
sintetizar selenocisteina, o que indica que as selenoproteinas podem desempenhar um papel
na fisiologia bacteriana. Da mesma forma, a composi¢do da Ml do hospedeiro € igualmente

regulada pelo Se proveniente da dieta. Ora, as bactérias patogénicas, a Ml e as células do
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sistema imune do hospedeiro podem competir pelo Se, 0 que torna a deficiéncia em Se nos
individuos com IDCV mais alarmante(65).

Efetivamente em certos subgrupos de doentes com IDCV hé evidéncias de stress oxidativo
aumentado (66). Um estudo avaliou 20 doentes com IDCV e 16 individuos-controlo saudaveis,
suportando a associacdo entre o stress oxidativo aumentado e a ativacdo continuada do
sistema imune na patogénese da IDCV bem como em determinadas manifestacdes clinicas
dos subgrupos de doentes com IDCV (66).Verificaram uma diminuicdo acentuada nos niveis de
vitamina E e [(-caroteno, contrariamente ao aumento marcado nos niveis séricos de
homocisteina-reduzida nos pacientes com IDCV. Estes resultados sugeriram que a diminuicdo
de vitaminas pode dever-se em parte, a sua utilizacdo aumentada, em consequéncia de um
estado de stress oxidativo acentuado. Por outro lado, a deficiéncia destas vitaminas tem
prejudicado varias fun¢gdes do sistema imune relevantes na IDCV, desde a producdo de
anticorpos a imunidade da mucosa(67).

A homocisteina tem sido alvo de estudos dado que a hiperhomocisteinemia é um fator de risco
para o inicio precoce de DCV através de mecanismos induzidos por stress oxidativo. Também
o resultado obtido de niveis aumentados de homocisteina-reduzida plasmatica nos doentes
com IDCV, sem a simultdnea elevacdo de outras espécies de homocisteina, correlacionada
com o0s baixos niveis de vitamina E e o aumento da peroxidacao lipidica, sugere que este
desequilibrio no metabolismo da homocisteina pode estar relacionado com o aumento do
stress oxidativo (66).

Dado que o metabolismo da homocisteina depende da vitamina B6, os niveis aumentados de
homocisteina podem resultar da deficiéncia em vitamina B6. Como nos restantes
micronutrientes, a deficiéncia de vitamina B6 pode ser causada por malabsorcdo e, parece
estar associada a imunodeficiéncia(68).

Num estudo avaliaram-se 54 doentes com IDCV tendo-se verificado uma diminui¢cdo dos niveis
plasmaticos de B6 em 17 pacientes. Os autores sugeriram que o rastreio dos niveis de
vitamina B6 seria adequado em doentes com IDCV, dado que esta vitamina parece ocupar um
papel na prevencdo de aterosclerose através da sua influéncia nos niveis de homocisteina
(69).

Relativamente a vitamina D, esta apresenta inUmeras fun¢des no sistema imune, entre as
guais, a modulacdo de macrofagos, mondcitos, células dendriticas e células B e T. Um estudo
transversal recente avaliou em 24 doentes de ambos os sexos com IDCV (n=15) ou ataxia-
telangiectasia (A-T) (n=9) e 24 controlos saudaveis os niveis séricos de vitamina D, procurando
relaciona-los com a composi¢éo corporal, marcadores inflamatérios e de metabolismo ésseo. A
deficiéncia em 25 Hydroxyvitamin D (25(OH)D) foi detetada em 2 doentes com IDCV (13%) e 4
com A-T (44%). Ainda, 9 doentes com IDCV (60%) e 6 com A-T (66,7%) apresentaram excesso
de peso e baixo peso, respetivamente.

Verificou-se uma correlagdo negativa entre vitamina D e MG no grupo com IDCV e, entre MG e
IMC nos doentes com A-T. A vitamina D foi negativamente associada com a percentagem de

gordura total nos doentes (70).
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Os estudos acerca da composicao corporal em individuos com IDCV sdo escassos. Um estudo
que incluiu 24 doentes, 18 com IDCV, e 6 outros com agamaglobulinemia, detetou que 8/24
(33,3%) apresentou IMC elevado e que 17/24 (70,8%) tinha elevada MG (70). Do mesmo
modo, este estudo verificou resultados semelhantes no que concerne a composigao corporal
dado que os doentes com IDCV apresentaram maiores niveis de massa magra e MG quando
comparados com os controlos. Os niveis baixos de 25(OH)D encontram-se em individuos
obesos. Porém, este estudo apresentou algumas limitaces como a colheita dos niveis de
25(0OH)D ter sido efetuado em estacdes do ano distintas, o que impossibilita perceber se a
deficiéncia em vitamina D tem qualquer relacdo com a doenca primaria(70). Também
detetaram uma relacdo inversa das concentracBes de 25(OH)D com a concentracdo de

gordura corporal(71).

Por todos os aspetos referidos, a IDCV é uma patologia com um impacto negativo na qualidade
de vida dos doentes, estando descrito que estes doentes apresentam menor funcionamento
fisico e social que os individuos saudaveis. (7,72).

No que diz respeito ao EN e a IDCV os estudos existentes apontam estes individuos como um
grupo vulneravel a desnutricdo e/ou sarcopenia devido ao estado infecioso recorrente, as
inimeras complicacdes associadas a digestdo e absor¢cdo de nutrientes e, também as
interacdes e/ou efeitos secundéarios da terapéutica farmacologica (15,18,73).

Contudo, os estudos existentes acerca do EN destes individuos continuam escassos,
especialmente com uma adequada caracterizacdo da condigcdo clinica em relacdo ao EN.
Adicionalmente, até a data, o papel de uma intervencao dietética na gestdo das complicagdes
intestinais e impacto na qualidade da vida de doentes com IDCV néo foi ainda descrito

Nesse sentido, este trabalho pretende contribuir para caracterizar o estado nutricional, a
incidéncia de intolerancias alimentares, avaliar a composicdo corporal, a presenca de sintomas
Gl e a qualidade de vida dos individuos com IDCV, nos momentos pré e pds aconselhamento

alimentar individualizado.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o estado nutricional de um grupo de doentes adultos com IDCV.

2.2. Objetivos Especificos

a) Efetuar a caracterizacdo sociodemografica (sexo, idade), enumerar os antecedentes e
dados clinicos dos doentes com IDCV;

b) Caracterizar o padrdo alimentar e ingestdo nutricional dos doentes, qualitativa e
guantitativamente;

c) Avaliar a presenca de intolerancias alimentares;

d) Recolher dados antropométricos (altura, peso, IMC, PB, PC e PA) e de composicédo

corporal;
e) Caracterizar a qualidade de vida dos doentes no inicio e final do estudo;

f) Avaliar a adesao dos doentes a uma Dieta do tipo Mediterraneo nos dois momentos do

estudo;
g) Avaliar a sintomatologia Gl dos individuos da amostra nos dois momentos do estudo;

h) Explorar o possivel impacto da terapéutica alimentar e nutricional na composicao
corporal, adeséo a dieta mediterranica, sintomatologia Gl quando presente e qualidade
de vida dos individuos.

3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de Estudo

Estudo analitico descritivo e exploratério, observacional, longitudinal.

3.2. Processo de amostragem

3.2.1. Critérios de incluséao

a) Individuos com idade compreendida entre 18 e 80 anos;

b) Diagnostico de IDCV conforme proposto por Ameratunga et al. (2013) (21);

c) Seguimento regular em regime de ambulatério no Hospital de Dia de Imunoalergologia
do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte (CHULN), EPE;
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3.2.2. Critérios de excluséao

a) Doentes gravidas;
b) Diagndstico de IDCV por confirmar;
c) Doentes em que ndo seja possivel obter o consentimento informado;

d) Doentes que necessitem de hospitalizacao durante o estudo.

3.2.3. Amostra

O processo de amostragem seguiu uma metodologia ndo probabilistica por conveniéncia.

3.3. Fase de Intervencéo: procedimentos e materiais utilizados

Os individuos foram avaliados e acompanhados presencialmente em dois momentos distintos,
a avaliagdo inicial e final do estudo. O desenho e metodologia do estudo, encontram-se
resumidos na Figura 1.
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Gréfico 1-Metodologia da intervengdo: parametros avaliados

Individuos com diagnéstico de IDCV

MOMENTO I- AVALIAGAO INICIAL

RECOLHA DE DADOS

e Dados sociodemograficos (sexo, idade);

e Atividade fisica e ingestédo hidrica;

e Antecedentes pessoais e familiares;

e Medicagao/suplementacédo habitual;

e Alergias/intolerancias alimentares;

e Dados bioquimicos (recolhidos no dia da avaliagdo ou disponiveis no histérico recente do doente);

e Caracterizacdo da doenca (idade de inicio dos sintomas, data do diagnostico e data de inicio da
terapéutica com reposicao de Imunoglobulina);

e ComplicagcBes decorrentes da IDCV (ma absorcéo, inflamacdo granulomatosa sistémica, pneumonia
intersticial linfocitica, esplenomegalia, bronquiectasias, carcinoma géstrico e linfoma);

AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL

e Parametros antropométricos - Peso corporal, Estatura, IMC, Prega cutanea tricipita, Perimetros (cintura,
anca e braco direito);
e Composicao corporal- Bioimpedancia elétrica (BIA)

AVALIACAO DA SINTOMATOLOGIA GASTROINTESTINAL (GI): Aplicagdo do questionario “The gastrointestinal
symptom rating scale (GSRS)”

AVALIACAO DO PADRAO ALIMENTAR

e Aplicacdo de questionario “Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS), versdo portuguesa” para
avaliar a adeséo a dieta mediterranica (DM);

e Recall as 24h anteriores;

e Registo alimentar de 3 dias ndo consecutivos;

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA (Qov): Aplicagéo do questionario “CVID_QoL questionnaire”

INTERVENGAO ALIMENTAR E NUTRICIONAIJ

Recomendacdes alimentares e/ou Plano Alimentar Individualizado (PAI)

3 MESES |
MOMENTO II- AVALIACAO FINAL

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

AVALIACAO DA SINTOMATOLOGIA GASTROINTESTINAL (Gl): Aplicagdo do questionario “The gastrointestinal
symptom rating scale (GSRS)”

AVALIACAO DO PADRAO ALIMENTAR

e Aplicacdo de questionario “Mediterranean Diet Adherence Screener” (MEDAS), versdo portuguesa” para
avaliar a adeséo a dieta mediterranica (DM);

e Recall as 24h anteriores;

e Registo alimentar de 3 dias ndo consecutivos;

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA (Qov): Aplicagéo do questionario “CVID_QolL questionnaire”

27




3.3.1. Baseline/Avaliacéo inicial- Descricao geral dos procedimentos

Ap6s referenciacdo e obtencdo de consentimento, os individuos foram contactados
pela investigadora principal, para agendamento da primeira avaliacdo. As primeiras avaliacdes
foram agendadas para os dias de tratamento ou de consulta no Hospital de Dia de
Imunoalergologia. Todos os doentes receberam um documento informativo do estudo (Anexo
1) com uma explicagdo geral do estudo, dos seus objetivos, condicdes necessarias e
importancia da sua realizacdo. Os doentes que aceitaram participar no estudo apoés

esclarecimento, assinaram o Consentimento Informado, Livre e Esclarecido (Anexo 2).

a) Antropometria e composicado corporal

No que diz respeito a recolha de pardmetros antropométricos efetuou-se a medicdo da
estatura, peso e perimetros (cintura, anca e brago direito). A composicao corporal foi avaliada
através do método de BIA elétrica tetrapolar BodyStat QuadScan 4000, com avaliagdo de: IMC,
indice de Massa lIsenta de Gordura (IMIG), o indice de Massa Gorda (IMG), o racio
cintura/anca; MG (em percentagem e em kg), Massa Magra (em percentagem e em kg), o peso
magro seco (kg), a Agua Corporal Total (ACT) (em percentagem e em litros), a Agua
Extracelular (em percentagem); a Agua Intracelular (em percentagem), os valores de
impedancia a 5,50, 100 e 200 kHz; resisténcia a 50kHz, de reatancia a 50 kHz e o angulo de
fase a 50kHz.

Para a realizacdo da BIA os participantes foram instruidos quanto as condi¢bes prévias
necessarias: (i) ndo ingestédo de agua e/ou alimentos nas 4h a 5h prévias ao teste; (ii) auséncia
da pratica de exercicio fisico nas 12h anteriores ao teste; (iii) sem consumo de cafeina ou
alcool nas 24h anteriores ao teste; (iv) as mulheres ndo podiam estar menstruadas; (v) sem
toma de farmacos diuréticos.

A estatura (m) e o peso (kg) foram medidas com recurso a um estadiometro e balanca digital
de acordo com os procedimentos da Norma 017/2013 (74). Depois de obtidos estes valores o
IMC (kg/m?) foi calculado e classificado de acordo com a Organizagdo Mundial de Salde
(OMS)(75-77).

Relativamente a medicdo de pregas cutaneas, estas permitem avaliar a gordura subcutanea,
com recurso a lipocalibrador. A prega cutdnea avaliada foi a tricipital e, a metodologia de
medicdo baseou-se no protocolo da International Society of the Advancement of
Kinanthropometry (ISAK) (78) proposto por Ross e Marfell-jones em 1991.

Além disso com o objetivo de reunir mais informac8es direcionadas ao padrdo de distribuicdo
regional da gordura corporal foram medidos o PC, o PA de acordo com a Norma 017/2013 e o
perimetro/circunferéncia do bragco de acordo com o protocolo ISAK. O PB de cada individuo foi
comparado com os valores de referéncia do National Health and Nutrition Examination Survey

(NHANES), presentes na tabela de referéncia de Frisancho (79).
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A adequacdo do PB foi determinada através da equacao:

PE obtido

—————x 100
PEpercentil 50

Adequacédo do PB (%) =

O estado nutricional classificou-se de acordo a Tabela 1, seguindo o critério descrito por
Blackburn e Thornton (80).

Tabela 1- Estado Nutricional segundo o PB

Desnutrigdo Desnutricao Desnutrigdo Eutrofia Excesso Obesidade
grave moderada ligeira de peso
PB <70% 70-80% 80-90% 90-110% 110-120% >120%

O PB é o parametro antropométrico recomendado pela OMS para a estimativa da proteina
muscular esquelética total, representando o somatério das areas constituidas pelos tecidos
0sseos, musculares e gordurosos do braco. O PB juntamente com a prega cutanea tricipital

(PCT) permitiu calcular a circunferéncia/area muscular do braco corrigida (CMBc).

A PCT de cada individuo foi comparada com os valores de referéncia do NHANES, presentes
na tabela de referéncia de Frisancho. No que concerne a adequacdo da PCT (%) esta foi

obtida através da equacgéo:

Adequagio da PCT (%) = PCT obtida——r22%92 _, 100
PCT percentil 50

O estado nutricional de acordo com a Adequacéo da PCT, classificou-se como representado na
Tabela 2.

Tabela 2- Estado Nutricional segundo a PCT

Desnutricdo Desnutrigao Desnutri¢ao Eutrofia Excesso de | Obesidade
grave moderada ligeira peso
PCT <70% 70-80% 80-90% 90-110% 110-120 % >120%

A CMBc foi usada porque a circunferéncia muscular do braco (CMB) sobrestima a area
muscular do braco real em 15 a 20%, sendo que a CMB¢ corrige a massa 6ssea e reflete de
forma mais adequada as mudancgas no tecido muscular. Assim, a CMBc¢ € util como indicador

do bom estado nutricional em individuos mais velhos quando associada a outras técnicas
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antropométricas como o peso e altura. A CMBc usa 0 PB e a PCT (mm) do brago direito,

permitindo identificar individuos em desnutricdo (81).

A CMBc foi calculada de acordo com as seguintes equacoes:

CEB(cm)— mx (PCT{mm}<10)]*
CMBc para homens = [ . !
i

-10

[CE(cm)—mx (PCT (mny)<+10)]
4m

CMBc para mulheres= 6,5

Foi efetuada a comparacdo da CMB. de cada individuo com os valores de referéncia do
NHANES, demonstrados na tabela de referéncia de Frisancho.

A adequacao da CMB:. foi determinada através da equacéao:

Adequaco da CMBc= CMBe——a2eobtida_, 4145
CMBc percentil 50

O estado nutricional com base na CMB:. classificou-se de acordo com a tabela 3.

Tabela 3- Estado Nutricional segundo a CMBc

Desnutrigao Desnutrigao Desnutrigao Eutrofia
grave moderada ligeira
CMBec <70% 70-80% 80-90% >90%

b) Sintomatologia Gastrointestinal (Gl)

Todos os individuos da amostra preencheram um questionario de avaliagdo da sintomatologia
Gl, o questionario GSRS versao traduzida e validada para portugués do Brasil- Anexo 3. Este
questionario de autopreenchimento contém 15 questfes, divididas em 5 dominios que
compreendem o sistema Gl: diarreia (fezes liquidas, diarreia e urgéncia para evacuar),
obstipacdo (evacuacdo incompleta, fezes duras), dor abdominal (dor, dores de fome e
nauseas), refluxo gastrico (azia e regurgitacdo acida) e indigestdo (flatuléncia, eructacao,
distensdo abdominal). As respostas sdo organizadas de acordo com uma escala de Likert de 7
pontos, na qual o “1” indica auséncia e o “7” uma alta frequéncia ou intensidade de sintomas
(82).
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¢) Qualidade de vida- “CVID_QoL questionnaire”

A totalidade dos individuos da amostra preencheu um questionario de avaliacdo da qualidade
de vida, validado em portugués, o “CVID_QoL questionnaire™ Anexo 4. A escala de respostas
inclui uma escala de 5 pontos, com 0= “nunca” e 4=" sempre”, com o0s valores mais altos
geralmente indicadores de incapacidade. Este questionario avalia 3 dimensées:
“funcionamento emocional” que inclui 19 itens, “sintomas Gl e de pele” que inclui 4 itens e de
“funcionamento relacional” com 9 itens. O score final pode variar de 0 a 128 pontos, sendo 0
pontos indicativo de auséncia de incapacidade e 128 pontos correspondente a maxima

incapacidade associada a doenca(83).

d) Ingestdo alimentar

No que concerne aos dados inerentes a ingestdo alimentar efetuou-se a anamnese alimentar
com recurso a aplicacdo do questionario as 24h precedentes (com registo de dados do
comportamento alimentar como gostos, preferéncias e relagdo com a comida) e ao
preenchimento de um registo alimentar de 3 dias ndo consecutivos. O registo alimentar de 3
dias ndo consecutivos, com 2 dias de semana e 1 dia de fim de semana foi entregue ao
participante para posterior preenchimento.

Ainda, foi entregue a cada participante, o questionario MEDAS, versdo portuguesa- Anexo 5-
para avaliar a adesdo a DM. O questionario inclui 14 componentes: uso de azeite na confecao,
azeite, horticolas, fruta, carne vermelha e produtos carneos, manteiga/margarina/natas,
bebidas agucaradas, gaseificadas, vinho, leguminosas, pescado/marisco, doces/bolachas/bolos
comerciais, oleaginosas, preferéncia por carnes brancas e refogados a base de tomate. A
resposta a cada um dos 14 itens é pontuada com 1 no caso de cumprir os critérios definidos
como caracteristicos deste tipo de alimentacao (variagcdo de pontuacao final entre 0-14 pontos).

Uma boa adesdo a DM é considerada com uma pontuacgéo igual ou superior a 10 (84).

e) Intervengdo alimentar

Todos os participantes no estudo receberam um Aconselhamento Alimentar (AA) com
orientacdes gerais para uma alimentacdo equilibrada do ponto de vista alimentar e nutricional,
de acordo com os principios da DM.
O AA foi ajustado a cada individuo, de acordo com os dados de ingestdo alimentar e a
presenca de sintomatologia Gl podendo ser direcionados para perda de peso e/ou diminui¢cdo
de massa gorda e/ou aumento de massa muscular. Os doentes da amostra com sintomatologia
Gl caracteristica de obstipacédo e/ou diarreia receberam também recomendac¢des alimentares
especificas, no sentido de diminuirem a frequéncia destes episédios e sintomas associados.
Alguns doentes apresentaram motivacdo, disponibilidade e capacidade de seguirem
também um Plano Alimentar Individualizado (PAIl). O PAI atende aos parametros

antropométricos recolhidos (MG, MM e IMC) estruturando-se de acordo com a condi¢&o clinica
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do doente e as necessidades energéticas diarias calculadas (segundo a equacao de Harris and
Benedict) (85).

Dado os constrangimentos associados a pratica clinica decorrentes da pandemia Covid-19 e
atendendo a imunodepressédo dos individuos avaliados, optou-se pela monitorizagdo por via
telefénica e/ou correio eletrénico, sendo efetuadas as sugestdes e/ou alteragées ao AA ou PAI

necessarias.

3.3.2. Momento Il

No segundo momento de avaliacéo avaliou-se a evolucdo da sintomatologia Gl e da qualidade
de vida. Com a Anamnese alimentar, a aplicacdo do Recall as 24h anteriores e o
preenchimento do registo alimentar de 3 dias ndo consecutivos avaliou-se a adoc¢do das
recomendacdes alimentares fornecidas na primeira avalia¢éo.

Repetiu-se a avaliagdo dos parametros efetuados no 1.° momento, utilizando-se as mesmas

ferramentas, metodologia e questionarios.

3.4. Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso a medidas de estatistica descritiva e estatistica
inferencial, tendo sido considerado para este ultimo caso um nivel de significancia de a=0,05.
Os dados foram analisados através do software estatistico Statistical Package for the Social
Science (SPSS), versédo 26.

Recorreu-se ao teste de Shapiro-Wilk para testar a normalidade de todas as varidveis em
estudo. No sentido de avaliar a evolugcdo dos resultados nos diferentes momentos de
avaliacdo, para o mesmo grupo de estudo, aplicou-se o teste T para duas amostras
emparelhadas ou o teste ndo paramétrico de Wilcoxon, quando rejeitada a hip6tese de
normalidade da distribuicao.

Os resultados estdo apresentados como média + desvio-padrdo quando a varidvel quantitativa
segue uma distribuicdo normal ou em alternativa mediana (distancia interquartil padrdo). As
variaveis qualitativas sdo expressas como n (%).

Em ambos os momentos de avaliacdo efetuaram-se o estudo da relagcdo entre variaveis. Nas
variaveis quantitativas e qualitativas ordinais recorreu-se ao teste paramétrico ANOVA ou
Kruskal-Wallis ndo paramétrico quando rejeitada a hipdtese de normalidade da distribuicao. Em
variaveis qualitativas ordinais utilizou-se a correlacdo de Speamarn. Em variaveis quantitativas

escalares recorreu-se a correlacéo de Pearson.
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4. Resultados

4.1. Caracterizacao inicial da amostra quanto as variaveis em estudo

Dado que 5 individuos nao consentiram em participar, a amostra em estudo foi constituida por
34 individuos com diagnéstico de IDCV. Com o objetivo de avaliar as caracteristicas gerais da
amostra, efetuou-se uma analise descritiva inicial, englobando a totalidade dos individuos em

estudo com diagndstico de IDCV.

4.1.1. Dados sociodemograficos, clinicos e antropométricos

A amostra deste estudo é constituida por 34 individuos, dos quais 20 do sexo feminino (58,8%)
e 14 (41,2%) do sexo masculino. A idade média dos individuos foi de 48,3+13,4 anos (27-79
anos). Acerca da distribuicdo dos participantes por faixas etarias verifica-se que: 5 individuos
se encontram na faixa dos [18,34] anos, 14 individuos na faixa dos [35-49] anos, 9 individuos
na dos [50-64] anos e 6 individuos na dos [65-80] anos. Relativamente a atividade profissional,
a maioria dos individuos é profissionalmente ativo (76,5%; n=26), os reformados representam
17.6% (n=6) da amostra, seguidos pelo desempregado (2,9%; n=1) e baixa médica (2,9%,
n=1).

Quanto aos parametros bioquimicos recolhidos no primeiro momento de avaliagdo, verificou-se
uma prevaléncia de individuos com valores adequados (dentro do intervalo normal) para zinco,

ferro, vitamina D e vitamina B12 (tabela 4).

Relativamente aos valores de IgG recolhidos nos 34 participantes, a maioria dos individuos
(n=33, 97,1 %) apresenta valores compreendidos no intervalo de referéncia (700-1600 mg/dl).
Os valores de IgA sdo inferiores aos niveis de referéncia (70-400 mg/dl) em 33 individuos
(97,1%). Os valores de IgM sdo menores que o nivel inferior de referéncia (40-230mg/dl) em 26
individuos (76,5%). No que concerne ao biomarcador validado, calprotectina fecal, o valor foi
recolhido em 17 participantes encontrando-se acima dos niveis de referéncia em 16 individuos

(94,1%) o que pressup8e um estado inflamatorio intestinal.
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Tabela 4- Parametros bioquimicos

Variavel (n) Parametros bioquimicos- baseline
Linfécitos T CD4" (n=30) 37,7+10,8
(20-59%))*
Linfocitos T CD8* (n=30) 354 +14
(19-48%))*
lgG (n=34) 1004,8 £ 180,8
(700-1600 mg/dl)*
IgA (n=34) 14 £ 27,7
(70-400 mg/dl)*
IgM (n=34) 31,3+53,9
(40-230 mg/dI)*
Zinco (n=23) 11,1+2,6
(10,7-18,3 mmol/l)!
Vitamina D (n=24) 295+111
(>20 ng/ml nivel adequado na populagéo em geral)*
Célcio (n=25) 9,2+2,6
(8,6-10,2 mg/dI)*
Ferro (n=22) 74,7 + 29,6
(33-193 pg/di)t
Vitamina B12 (n=23) 655,6 £ 357,9
(195-770 pg/ml)

Lvalores de referéncia

Relativamente ao inicio das manifestacdes clinicas, numa primeira fase a maioria dos
individuos apresentaram infe¢Bes respiratérias do trato superior e/ou inferior (n=19, 55,9%),
sendo que destes 14 possuem histérico de pneumonias recorrentes, tendo a maioria
necessitado de internamento hospitalar em algum dos episodios.

Outros individuos apresentaram episodios de diarreia recorrente com perda ponderal superior a
10% do peso (n=16, 47,1%). Apenas 2 (5,9%) doentes apresentam histérico de Linfoma nédo-
Hodgkin.

Observou-se que a totalidade dos individuos apresentou pelo menos uma comorbilidade
diagnosticada, entre as quais perturbagdes pulmonares e respiratorias como bronquiectasias
(n=17; 50%), rinosinusite cronica (n=21; 61,8%), pneumonia (n=8; 23,5%); perturbacdes
gastrointestinais como doenca inflamatdria intestinal (duodenite, ileite, Doenca de Crohn),
refluxo gastroesofagico, gastrite crénica, diarreia cronica, ma absorcdo, giardiase intestinal
cronica (n= 25; 73,5%) e, perturbacdes imunes tais como trombocitopenia, leucopenia,
neutropenia, anemia hemolitica, purpura trombocitopénica autoimune e idiopatica (n=8; 23,5%).
A terapéutica com reposicao de IglV ou subcutédnea IgSC iniciou-se na maioria dos individuos
h& mais de 10 anos em 25,7% (n=13), entre 4 e 10 anos em 40% (n=13), e ha menos de 4

anos em 14.7% (n=8).
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No que diz respeito ao peso corporal o valor médio da amostra foi de 67,2 + 12,7kg (47,5-
97,2kg). O IMC médio da amostra foi de 23,3 + 3,4, (18,7- 30,6kg/m?2). De acordo com o IMC, 3
individuos (8,8%) encontram-se com baixo peso, 22 com peso normal (64,7%), 7 com pré-
obesidade (20,6%) e 2 (5,9%) com obesidade.

Os dados da avaliagédo antropométrica inicial em fungédo do sexo dos participantes apresentam-
se na Tabela 5.

Tabela 5- Caracterizacéo de dados antropométricos- Baseline

Variavel Caracterizacao antropométrica no Baseline
Sexo Feminino (n=20) Sexo Masculino (n=14)
Perimetro Cintura (cm) 82,1+12,6 89,6 + 10,97

Perimetro Anca (cm) 99,7+9/4 99,9+ 6,8
Racio Perimetro cintura/ 0,8 +£0,09 0,9+ 0,06

Massa Gorda Corporal (kg) 224+79 15,3+5,3

Massa Magra (kg) 40,1+6,1 58,9 +8,3

Massa Gorda Corporal (%) 34,7+8,4 20,2+45
Saudavel (n; %) 4 (33,3) 8 (66,6)
Elevada (n; %) 5 (45,5) 6 (54,5)

Obesidade (n; %) 11 (100) 0 (0)

Agua Corporal Total (ACT) 50,2 + 6,5 58,3 +5,4

Perimetro Brago direito (cm) 27,3+1,61 30+5,5

Adequacédo PB

Desnutrigdo Ligeira (n; %) 8 (61.5) 5(38.5)
Desnutricdo Moderada (n; %) 3(42.9) 4 (57.1)
Eutrofia (n; %) 8 (66.7) 4 (33.3)
Excesso de Peso (n; %) 1 (50) 1 (50)
Prega cutéanea tricipital 19+1,4 13,4+ 3,6

Adequacéo PCT?

Desnutricdo Ligeira (n; %) 6 (75) 2 (25)
Desnutricdo Moderada (n; %) 5(71.4) 2 (28.6)
Desnutricdo Grave (n; %) 5(71.4) 2 (28.6)
Eutrofia (n; %) 3(37.5) 5 (62.5)

Excesso de Peso (n; %) 1 (100) 0 (0)
Obesidade (n; %) 0(0) 2 (100)

Adequagdo CMBc

Desnutrigdo Ligeira (n; %) 5 (100) 0(0)

Desnutricdo Moderada (n; %) 3 (75) 1(25)
Desnutricdo Grave (n; %) 7(41.2) 10 (58.8)
Eutrofia (n; %) 5(71.4) 2 (28.6)

1 A medigdo da prega tricipital no foi efetuada num participante do sexo masculino. ndo tendo sido calculada a CMBc
para esse individuo.
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No que concerne ao perimetro da cintura o valor médio foi superior no sexo masculino (89,6 +
10,9 cm vs 82,1 + 12,6; p= 0,71) bem como o perimetro da anca (99,9t 6,8 vs 99,7 + 9,4; p=
0,57), mas ambos sem significado estatistico. Da mesma forma o racio perimetro cintura/anca
foi superior no sexo masculino (0,9+ 0,06 vs 0,8+ 0,09, p=0,006), sendo as diferencas
significativamente estatisticas.

Em ambos os sexos, o risco de complicacdes metabdlicas encontrou-se muito préximo dos

limites para risco muito aumentado.

Por sua vez, a MG (kg) foi superior no sexo feminino comparativamente ao sexo masculino
(22.4 £ 1.8 kg vs. 15.3 £ 1.4 kg; p=0,006). J& a MM (kg) foi superior nos participantes do sexo
masculino comparativamente ao sexo feminino (58.9 £ 8,3 kg vs. 40.1 + 6,1kg; p<0,001).

O EN predominante de acordo com os valores de adequacdo do PB foi a desnutricdo ligeira
(n=13), seguidamente de eutrofia (n=12), desnutricio moderada (n=7) e, por fim excesso de
peso (n=2). O EN predominante de acordo com os valores da adequacdo de CMB. obtidos foi a
desnutricdo grave (n=17). Ja atendendo a adequacdo da PCT verificou-se predominio de
eutrofia e desnutricdo ligeira (n= 8, para ambos). A percentagem meédia de ACT encontrava-se
dentro dos valores normais para ambos 0S sexos.

Relativamente a adequacdo do PB, adequacdo da CMBc: e adequacdo da PCT, ndo se
verificam associac¢des entre o estado nutricional e 0 sexo, apés aplicagdo do Teste exato de
Fisher (p= 0,762, p=0,08, p=0,269, respetivamente).

4.1.2. Habitos Alimentares e Ingestado Nutricional
4.1.2.1. Caracterizacdo geral de habitos alimentares

De acordo com a anamnese alimentar e o Recall 24h efetuado aos individuos no 1° momento
de avaliagdo conseguiu-se efetuar uma caracterizagcdo geral dos seus habitos e restricdes
alimentares- Tabela 6.

Deste modo, no momento inicial de avaliacdo, 10 individuos mencionaram manter algum tipo
de restricdo alimentar, motivada por sintomas gastricos ou desconforto intestinal (n=10; 29,4%).
Apenas 8,8% (n=3) apresentava algum tipo de alergia ou intolerancia alimentar clinicamente
diagnosticada. Relativamente ao uso de suplementos alimentares a maioria dos elementos da
amostra relatou o uso regular de suplementos vitaminicos/minerais (82,3%; n=28), sendo estes
prescritos pela equipa clinica. Também 2 (5,9%) individuos relataram a toma regular de
pré/probioticos e, 6 (16,7%) individuos sem qualquer toma diaria de suplementagéo. Acerca da
Atividade Fisica (AF), 8 individuos tinham uma AF intensa (23,53%), 11 com AF moderada
(32,35%) e 15 individuos com AF nula (44,12%).

O Registo Alimentar de 3 dias ndo consecutivos, incluindo 1 dia de fim-de-semana foi entregue
a totalidade de individuos da amostra (n=34). Contudo, sé 9 individuos enviaram o questionario
preenchido.

Os dados quantitativos da ingestao quantitativa inicial podem ser consultados na Tabela 6.
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Verificou-se uma ingestao média de 1929 + 333,8 kcal diarias nos dias de semana e de 1937 +

339,2 kcal no dia de fim-de-semana.

Tabela 6- Caracterizagdo quantitativa da ingestdo macro e micronutrientes baseline (n=9)

Ingestéo % adequacao necessidades
Média* + DP nutricionais
Energia (kcal/dia) 1932 + 322.9 80,5
Hidratos de Carbono
g/dia 195,5 + 55,4 50,9
%VE 40,5
Proteinas
g/dia 97,8 £39,2 117
%VE 20,3
Lipidos
gldia 66'§f§§'3 56,8
%VE '
Fibra (g/dia) 22,5+10,5 42.9
Zinco (mg/dia) 10,01 * 3,6 (homens) 90,9
7,3 £ 2,1 (mulheres) 91,3
Vitamina B12 (pg/dia) 282+1;3 134,5

1 Baseado na ingest&o caldrica de referéncia de 2000kcal para adultos e nas Dietary Reference Intakes (DRI) da Food
and Nutrition Board, Institute of Medicine (86)

*média da ingestao global total- semana e fim-de-semana

4.1.2.2. Adeséo a Dieta Mediterranica (DM)

Quanto ao questionario aplicado MEDAS- versao portuguesa, observou-se um valor médio de

score final de 6,3 + 2,3, correspondente a adesdo moderada a DM (gréfico 1). As diferencas

entre sexos no score MEDAS né&o foram significativas (6,6 + 2,43 vs. 5,93 + 2,2; p= 0,209).

Gréfico 1- Distribuicdo da adeséo DM questionario MEDAS - baseline
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4.1.3. Sintomatologia Gastrointestinal e Qualidade de Vida

No questionario GSRS o valor médio de score final no 1° momento de avaliagcdo para os 5

dominios (“refluxo”, “Dor abdominal”, “Ma digestéao”, “diarreia” e “obstipagéo”) foi de 1,9 £ 0,8. O

score final GSRS méximo obtido no 1° momento de avaliacéo foi de 4 e o minimo de 1,2.

Ainda, na tabela 7 é possivel consultar o valor médio dos scores obtidos em cada um dos

dominios para 0 1° momento de avaliacao.

Tabela 7- Andlise descritiva do score ao questionario GSRS

Variavel Pontuacéo scores- baseline
Score Refluxo Gastroesofagico 1,3+0,6
Score Dor Abdominal 1,6 +0,7
Score Ma Digestéo 26+11
Score Diarreia 22+13
Score Obstipagédo 20+1,0
Score final GSRS 1,9+0,8

1 0 questionario aplicou-se a 34 participantes.

N&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois sexos no score final

ao GSRS (p=0,296), nem nos diferentes scores dos dominios especificos do questionério

(score refluxo p= 0,684; score dor abdominal p=0,635; score ma digestdo p=0,983, score

diarreia p=0,145, score obstipacdo p=0,635).

O score médio obtido apés aplicacdo do questionario CVID_QoL (anexo 4) foi de 35 + 20 no 1°

momento. O dominio do “funcionamento emocional”, que inclui 19 itens, foi o que apresentou

um maior valor médio (31,11 + 16,60).

Tabela 8- Analise descritiva do score ao questionario de Qualidade de Vida (CVID_QoL) — baseline

Variavel Pontuacédo scores- baseline
Score CVID-QoL 35+ 20
Score CVID-QoL (%) 27+154
Funcionamento Emocional 31,1+16,6
Funcionamento Relacional 22,9+16,6
Sintomas Gl e pele 22,4+18,5

N&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas para o Score CVID-QoL (p=0,219),

Score CVID-QoL (%) (p=0.219) entre os dois sexos.
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4.2. Estudo da influéncia/correlacdo de variaveis entre si- baseline

Com o objetivo de estudar a natureza da relagdo entre as variaveis em estudo, analisou-se o

primeiro momento de avaliagéo.

4.2.1. Classes de IMC e adequacdes do PB/ PCT e CMBc

O IMC agrupado em classes foi analisado quanto a sua correlagdo com as adequacdes de PB,
adequacao PCT e de CMBc também agrupadas em classes de estado nutricional. Deste modo,
concluiu-se que o IMC e a adequacdo CMBc apresentaram correlacdo positiva e forte (rs=
0,473; p= 0,005) estatisticamente significativa. Relativamente ao IMC e adequacdo PB
verificou-se a sua correlacao significativa (rs= 0,569, p<0,001) forte positiva. J& no que se refere
ao IMC e adequacédo PCT as varidveis néo se correlacionaram de forma significativa (rs= 0,273;
p= 0,125).

4.2.2. Questionarios de adesdo a DM/ sintomatologia Gl/ qualidade de vida e contagens
de linfécitos TCD4+ e TCD8+

Da mesma forma, estudou-se a correlacdo entre os scores dos 3 questionarios e as contagens
de Linfécitos TCD4* e TCD8*. A normalidade foi validada para todos os scores, exceto o Score
GSRS final (p<0,001), e para os scores dos dominios “refluxo” (p<0,001), “dor abdominal’
(p<0,001), “indigestao” (p<0,018), “diarreia” (p<0,001), “obstipacdo” (p<0,001).

Assim, para analisar a correlacdo dos linfocitos TCD4+ e TCD8+ e o Score MEDAS, Score
QVID aplicou-se a correlagcdo de Pearson. Para o score GSRS final e para os respetivos

dominios recorreu-se a correlacdo de Spearman- tabela 9.

Tabela 9-Aplicacédo da correlacdo de Pearson. (Linfocitos TCD4+, Linfécitos TCD8+ e Score Medas) e de

Spearman (Score refluxo, score dor abdominal, score indigestdo, score diarreia, score obstipagéo, score

Score | Score | Score Dor Score Score Score Score | Score
Medas | refluxo | abdominal | Indigestao | Diarreia | Obstipacdo | GSRS | QVID
final final
Linfécitos Coef.de 0,202 0,202 0,033 0,193 -0,069 0,111 0,094 | 0,091
TCD4* correlagédo
Valor p 0,284 0,284 0,865 0,306 0,719 0,559 0,621 | 0,631
Linfécitos | Coef.de | -0,242 | 0,263 0,165 0,086 0,047 -0,238 0,030 | -0,002
TCD8* correlacédo
Valor p 0,197 0,160 0,384 0,650 0,807 0,205 0,877 | 0,991
GSRS final)

**_A correlagao é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).
*. A correlacao é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
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De acordo com a tabela 9, ndo se verificou uma relacdo linear estatisticamente significativa
entre os linfécitos TCD8*, linfécitos TCD4* e os Scores Medas, Score GSRS final, Score para
cada um dos dominios do GSRS e Score QVID final (p>0,05).

4.2.3. Sintomatologia Gl e dados antropométricos

No que respeita a existéncia de correlacéo entre os dois scores GSRS final, Score QVID_QoL
final e réacio cintura/anca, MG (kg), MM (kg) e IMC (kg/m?) verificou-se uma correlacéo
estatisticamente significativa entre o score GSRS final e MG (kg) (rs= 0,392, p= 0,022), sendo

esta correlacdo positiva e fraca- tabela 10.

Tabela 10- Aplicagdo da correlacdo de Pearson. (Score QVID-QolL final, Score MEDAS final e Ré&cio
cintura/anca, MG (kg), Massa Magra (kg), IMC (kg/m2) e adequag&o PB e de Spearman (score GSRS
final, adequacéo PCT e adequacao CMBc)

Racio MG Massa magra | IMC Adequacao Adequacao Adequacao
Cintura/ (kg) (kg) PB PCT CMBc
Anca
Score Coef.de 0,320 0,392 0,090 0,253 0,391 0,048 0,239
GSRS | correlacdo
final Valor p 0,065 | 0,022 0,612 0,150 0,022 791 0,180
Score Coef. de 0,308 0,259 -0,028 0,071 0,346 0,094 0,268
QVID | correlagéo
final Valor p 0,076 0,139 0,873 0,690 0,045 0,603 0,132

4.2.4. Adesao a DM e dados antropométricos

A adesdo a DM agrupada em classes (variavel ordinal derivada) e IMC agrupado em classes
(variavel ordinal derivada) ndo se correlacionam de forma significativa (rs = 0,088; p=0,621
>0,065).

Da mesma forma, ndo se verificou correlagdo entre a adesdo a DM e a adequagdo CMBc
(ambas derivadas em variaveis qualitativas ordinais), sendo estas independentes (p=
0,274>0,05).

4.2.5. Adeséo a DM e presenca de perturbacbes Gl/ sintomatologia Gl

No sentido de estudar a correlagcdo entre a existéncia de perturbacdes Gl e a adesdao a DM

”n u

criou-se uma variavel denominada “Perturbagdes GI” categdérica nominal (“sim”, “ndo”) que foi
posteriormente relacionada com a varidvel qualitativa ordinal “Ades3ao a DM”. Verificou-se que
a adesdo a DM ndao se relacionou de forma significativa com a presenga de perturbagées Gl

(rs= 0,134, p= 0,448).
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Por outro lado, para o estudo da associacdo entre a sintomatologia Gl e a adesédo a DM,
analisaram-se as variaveis quantitativas “score GSRS final” e score aos diferentes dominios do

guestionario de sintomatologia Gl com a adesao a DM.

De acordo com o teste Kruskal-wallis (p= 0,189>=0,05), ndo existe diferenca na distribuicao
dos scores GSRS final nas diferentes classes de adesdo a DM. O mesmo se conclui para os

restantes dominios do questionario de sintomatologia GI com valores de p>0,05.

4.2.6. Niveis de calprotectina fecal iniciais e ades&do a DM/sintomatologia Gl

Os niveis de calprotectina fecais recolhidos dos 18 participantes no 1° momento foram
estudados no sentido de averiguar a sua correlacdo com a adesdo a DM. A distribuicdo dos

niveis de calprotectina fecal foi igual nos diferentes grupos de adesédo a DM (p=0,329).

J& no que concerne aos niveis de calprotectina fecal e a sintomatologia Gl conclui-se que ndo

houve associacao significativa entre estes (p=0,019; p=0,941)

4.2.7. Adesdo a DM e qualidade de vida

No que concerne a associagdo entre a qualidade de vida e a adesédo a DM, (p= 0,406 >0,05)
verificou-se que ndo houve diferencas significativas entre o score CVID_QoV nas classes de

adesdo a DM.
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5. Evolucédo da amostra ao longo da intervencéo

Ao longo do presente subcapitulo sera analisada a evolugcdo dos parametros antropométricos,
da adesao a DM, da sintomatologia Gl e da qualidade de vida dos participantes no estudo.

Dos 34 doentes que aceitaram participar no estudo, 30 doentes completaram os dois
momentos de avaliagdo antropométrica. Os questionarios entregues foram preenchidos por 34
individuos em ambos os momentos de avaliagédo.

A evolugdo da amostra ao longo do estudo encontra-se esquematizada na Figura 2.

Figura 2- Evolucdo da amostra ao longo da intervengao

Individuos referenciados para estudo, elegiveis de
acordo com os Critérios de Inclusédo definidos (n= 39)

MOMENTO | -
AVALIACAO INICIAL 34 doentes consentiram a participacéo e
concluiram toda a avaliagao.
30 individuos efetuam a avalia¢éo de todos os
MOMENTO Il — parédmetros antropométricos e de composigao

corporal.

AVALIAGCAO FINAL o o
34 individuos preencheram os questionarios

(adeséo a DM, sintomatologia Gl e qualidade
de vida).

5.1. Antropometria e Composic¢do Corporal- 2° momento de avaliacéo

No 2° momento de avaliagdo o valor médio do peso corporal foi de 65,1 + 12,1 kg (46,5-98kg) e
o valor médio de IMC foi de 22,4 + 2,9 kg/m? (18,9-30,2 kg/m?). Considerando os 30
participantes que efetuaram a 22avaliagdo antropométrica, houve uma diminuicdo de peso
corporal estatisticamente significativa (D= -0.85; p=0,004) entre avaliacbes. De acordo com o
IMC, 2 individuos (6,7%) encontram-se com baixo peso, 23 com peso normal (76,7%), 4 com
pré-obesidade (13,3%) e 1 (3,3%) com obesidade.

No que concerne ao perimetro da cintura, o valor médio foi superior no sexo masculino (87,7 +
8,8), bem como o réacio perimetro cintura/anca (0,9 + 0,05).

Por sua vez, a MG (kg) foi superior no sexo feminino (20,2+6,7), comparativamente ao sexo
masculino (14,4 + 5,1) com uma maior massa magra (kg) (57,95 = 8,9). A MG (kg) diminuiu
entre os dois momentos de avaliacdo no sexo masculino (-0,3 + 1), mas de forma né&o
estatisticamente significativa (p=0,13). No sexo feminino a MG (kg) diminuiu entre os dois

momentos de avaliagdo (-1+1,7), de forma estatisticamente significativa (p=0,012).
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A percentagem média de ACT nas mulheres foi de 52,05 + 5,8, encontrando-se dentro do
intervalo normal de 50 a 60% e, nos homens foi de 59,3 + 4,9, também entre os valores
normais de 55-65%. Em ambos os sexos as variacfes da ACT entre o primeiro e segundo
momento de avaliagcdo ndo foram estatisticamente significativas (sexo masculino p= 0,128
/feminino p= 0,173).

Tabela 11- Caracterizacéo de dados antropométricos- 2° momento de avaliagdo

Variavel Caracterizagdo antropométrica no 2°momento
Sexo Feminino (n=17) Sexo Masculino (n=13)
indice de massa corporal
(kg/m?) 22,4+ 27 22,7+ 3,2
Perimetro Cintura (cm) 80,9+11 87,7+8,8
Perimetro Anca (cm) 985+7,2 98,7 £6,3
Ré&cio Perimetro cintura/ 0.8+007 0.9+ 0.05
Perimetro anca
Massa Gorda Corporal (kg) 20,2 +6,7 144 +51
Massa Magra (kg) 39,3157 58 + 8,9
Massa Gorda Corporal (%) 33,6 +8,4 19,6 +4.4
Saudavel (n; %) 10 (58,8) 7(41,2)
Elevada (n; %) 3(33,3) 6 (66,7)
Obesidade (n; %) 4 (100) 0(0)
ACT (%) 52,1+5,8 59,35

Relativamente a variacdo de IMC das 30 observagbes entre os dois momentos de avaliagao,
verificou-se uma melhoria de IMC estatisticamente significativa (M=22.89; vs. 22.; p=0.008)).
Nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas quanto a evolucéo da composi¢céo
corporal da amostra.

a) Adequacédo do PB

De acordo com o PB, a maioria dos individuos encontram-se num estado de desnutricdo ligeira
(7 mulheres e 6 homens). Verificou-se a variacdo na adequacdo do PB no sexo feminino entre
os dois momentos de avaliagdo (MED= -1,36 + 4,8) mas sem significado estatistico (p= 0,171).
No sexo masculino ocorreu um aumento da adequacédo do PB (MED= 0,42 + 2,69) igualmente

sem significado estatistico (p= 0,3).
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Tabela 12- Estado nutricional de acordo com a adequagédo do PB

Variavel Caracterizagao antropométrica no 2° momento
Sexo Feminino (n=17) Sexo Masculino (n=13)
Perimetro Brago direito (cm) 26,4+25 28,4+45

Adequacéo PB

Desnutri¢ao Ligeira (n; %) 7 (53.9) 6 (46.2)
Desnutricdo Moderada (n; %) 3(42.8) 4 (57.1)
Eutrofia (n; %) 6 (85.7) 1(14.3)
Excesso de Peso (n; %) 1(33.3) 2 (66.7)

b) Adequacdo da PCT

De acordo com a PCT, a maioria dos individuos encontram-se num estado de desnutricdo
moderada (4 mulheres e 4 homens). Porém, as diferencas existentes na adequac¢édo da PCT
entre os dois momentos de avaliacdo quer para os homens e mulheres ndo foram

estatisticamente significativas (p= 0,150 e p= 0,45).

Tabela 13- Estado nutricional de acordo com a Adequacgéo da PCT

Variavel Caracterizagdo antropométrica no 2.° momento
Sexo Feminino (n=17) Sexo Masculino (n=12)
PCT (PCT) 199+4,4 11,3+ 3,6

Adequagéo PCT?

Desnutricdo Ligeira (n; %) 5(83,3) 1(16,7)
Desnutricdo Moderada (n; %) 4 (50) 4 (50)
Desnutricdo Grave (n; %) 4 (80) 1(20)
Eutrofia (n; %) 2 (50) 2 (50)
Excesso de Peso (n; %) 2 (50) 2 (50)
Obesidade (n; %) 0(0) 2 (100)

1 A medicdo da prega tricipital ndo foi efetuada num participante do sexo masculino

¢) Adequacdo da CMBc

Relativamente a adequacgdo da CMB.os valores foram superiores no sexo feminino 25,9 + 6,5

comparativamente ao sexo masculino com o valor de 36,5 + 10,8. O estado nutricional
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predominante de acordo com os valores da adequacdo de CMB. obtidos foi a desnutricdo
grave, com 5 individuos do sexo feminino e 8 do sexo masculino. No entanto, as diferencas
verificadas entre os dois momentos de avaliagdo no sexo feminino relativamente a adequacao
de CMB: ndo foram estatisticamente significativas (p= 0,1). Da mesma forma, ndo foram

significativas para o sexo masculino (p=0,4).

Tabela 14- Estado nutricional de acordo com a CMBc

Variavel Caracterizagdo antropométrica no 2° momento
Adequagédo CMB:. Sexo Feminino (n=17) Sexo Masculino (n=12)
Desnutricdo Ligeira (n; %) 3 (75) 1(25)
Desnutricdo Moderada (n; %) 4 (66,7) 2(33,3)
Desnutricdo Grave (n; %) 5 (38,5) 8 (61,5)
Eutrofia (n; %) 5(83,3) 1(16,7)

1 A medig&o da prega tricipital ndo foi efetuada num participante do sexo masculino, ndo tendo sido calculada a CMBc

para esse individuo.

5.2. Habitos Alimentares e Ingestdo Nutricional- 2° momento de avaliagado

Quanto ao questionario aplicado MEDAS observou-se um valor médio de score final de 7,3 +
2,2, correspondente a adesdo moderada a DM O valor de score minimo obtido foi de 4 e o
maximo de 12 pontos. O score médio de adesdo aumentou de forma estatisticamente
significativa relativamente ao baseline (p=0,006).

Ao analisar a adesdo a dieta mediterranica, no 2° momento de avaliacdo verificou-se que o
namero de participantes com ades@o moderada & DM diminuiu. Em contrapartida, aumentou o
numero de individuos com adeséo elevada e, diminuiram aqueles com uma baixa adeséo (p=
0,006).

Grafico 2- Grafico representativo dos scores obtidos no questionario MEDAS
Caracterizagdo da Adesao a DM

EMEDAST
e CIMEDAS2

Nindividuos

Adesao elevada Adesao moderada Baixa adesac
Adesao aDM
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Os planos alimentares individualizados foram elaborados no 1° momento para 30 individuos.
As recomendacdes alimentares a adotar em episédios de diarreia foram disponibilizadas a 8
participantes que se queixaram destes sintomas Gl e, apenas 1 doente necessitou de

recomendacdes alimentares para obstipacéo.

A totalidade dos individuos participantes no estudo recebeu um aconselhamento alimentar para

uma alimentacao equilibrada independentemente dos sintomas Gl.

Nos individuos que efetuaram 22 avaliacdo, verificaram-se melhorias positivas tais como: a
substituicdo de produtos alimentares com maior teor de gordura por versdes “magras” (em 93%
dos doentes), preferéncia por métodos de confegdo mais (em 90% dos doentes), substituicao
do 6leo pelo azeite na confecdo das refeicBes e tempero de saladas (93% dos doentes), a
diminuicdo do consumo de acgucar adicionado e de produtos processados (33% dos doentes).
Os individuos que receberam indicacdo para a inclusdo de produtos alimentares como kefir,
bebidas lacteas sem lactose, iogurtes proteicos passaram a inseri-los na sua alimentacao
(86,6% dos doentes).

5.3. Sintomatologia Gastrointestinal e Qualidade de Vida- 2° Momento de
avaliacdo

O valor médio de score final GSRS no 2.° momento de avaliagao foi de 1,8 + 0,7 (1-3,4).

Ainda, na tabela 15 é possivel consultar o valor médio dos scores obtidos em cada um dos
dominios avaliados no GSRS para o 2.° momento de avaliagdo. Da mesma forma que na
avaliacdo inicial também se verificou um maior score para os dominios da “ma digestao” (2,6 +
1,17), “diarreia” (1,87 £ 1,00); e “obstipacéo” (1,86 + 1,09).

Tabela 15- Analise descritiva do score ao GSRS- 2°momento

Variavel Pontuacao scores- 2°momento
Score Refluxo Gastroesofagico 1,2+0,4
Score Dor Abdominal 0,6+1,5
Score Ma Digestéo 26+12
Score Diarreia 1,9+1,00
Score Obstipacgao 19+11
Score final GSRS 1,8+0,7

No sentido de verificar se houve uma diferenca significativa nos scores do questionario GSRS

(n=34) entre os dois momentos de avaliacdo recorreu-se ao Teste de Wilcoxon. Deste modo,
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apesar da diminuicdo de score obtido entre os dois momentos, esta foi ndo significativa (-
0,103+ 0,39; p=0,330).

No que se refere ao score “diarreias” verificou-se uma diminuicdo significativa entre os dois
momentos (p=0,02). Para os restantes dominios ndo se detetaram diferencas estatisticamente
significativas (p>0,05).

Quanto a qualidade de vida, o score médio obtido apds aplicacdo do questionario CVID_QoL
foi 35,6 = 21,4 no 2° momento de avaliagdo. O dominio do “funcionamento emocional”’, que
inclui 19 itens, apresentou também o maior valor médio no 2° momento de avaliagédo (31,6 +
18,5).

Tabela 16- Andlise descritiva do score ao questionario de Qualidade de Vida (CVID_QolL) — 2.° momento

Variavel Pontuacgdo scores- 2.° Momento
Score CVID-QoL 356+21,4
Score CVID-QoL (%) 27,8 +16,7
Funcionamento Emocional 31,6 £18,5
Funcionamento Relacional 23,5+16,3
Sintomas Gl e pele 24,6 +£19,2

Apesar de se ter verificado uma tendéncia para diminuicdo do score final ao questionario
CVID_QoL (em pontos) entre os dois momentos de avaliagdo, naqueles doentes que
receberam recomendacdes alimentares direcionadas a diarreia, estas ndo foram significativas
(-2,25+ 7,87; (t)=-0,809; p=0,223). ApoOs analise da evolucao do score obtido no dominio do
“funcionamento emocional” nestes mesmos individuos verificou-se uma diminuicdo de score

entre os dois momentos, mas néo estatisticamente significativa (-3,13+3,4; t= -1; p= 0,165).

5.4. Estudo dainfluéncia/correlacao de variaveis entre si- 2° momento

5.4.1. Classes de IMC e adequac¢des do PB/ PCT e CMBc

No 2° momento, o IMC agrupado em classes foi analisado quanto a sua correlagdo com as
adequacdes de PB, adequacdo PCT e de CMBc também agrupadas em classes de estado
nutricional. Deste modo, concluiu-se que o IMC e a adequacdo da CMBc apresentaram
correlacdo positiva e moderada (rs= 0,378; p= 0,047) estatisticamente significativa.
Relativamente ao IMC e adequacéo do PB verificou-se a sua correlacéo significativa (rs= 0,577,
p<0,001) forte positiva. Ja no que se refere ao IMC e adequacédo da PCT as variaveis ndo se

correlacionaram de forma significa (rs= 0,088; p= 0,657).
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5.4.2. Adesédo a DM e dados antropométricos

A adesdo a DM agrupada em classes (variavel ordinal derivada) e IMC agrupado em classes

(variavel ordinal derivada) ndo apresentaram correlacao significativa (rs = -0,111; p=0,567).

De igual modo, nao se verificou associacdo significativa entre a adesdo a DM e a adequacao
da CMBc (ambas derivadas em variaveis qualitativas ordinais), sendo estas independentes (rs=
0,120; p= 0,534>0,05).

5.4.4. Adesao a DM e sintomatologia Gl/qualidade de vida

Para o estudo da associacdo entre a sintomatologia Gl e a adesdo a DM, analisaram-se as
variaveis quantitativas “score GSRS final2” e score aos diferentes dominios do questionario de
sintomatologia Gl com a adeséo a DM.

De acordo com o teste Kruskal-wallis (p= 0,695>=0,05), ndo se verificaram diferen¢as no “score
GSRS final” nas diferentes classes de adesdo a DM no 2° momento. O mesmo se conclui para
os restantes dominios do questionario de sintomatologia Gl com valores de p>0,05.

Para o estudo da associacdo entre a qualidade de vida de e a adesdo a DM, concluiu-se que
ndo houve diferencgas significativas entre o score QVID_QoV nas classes de adesdo a DM, no

2° momento de avaliacédo (p= 0,340).
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6. DISCUSSAO e CONCLUSAO

A presente investigacao teve como principal objetivo avaliar o estado nutricional de um grupo
de doentes com IDCV. Para tal, recorreu-se a caracterizagdo antropomeétrica, laboratorial e
alimentar deste grupo de doentes.

Relativamente aos parametros bioquimicos que foram recolhidos no primeiro momento de
avaliacdo detetou-se que os niveis séricos de zinco, vitamina B12 e vitamina D se encontravam
dentro dos valores de referéncia. Existem poucos estudos que reportem o estado de
micronutrientes nesta populacdo de doentes. Porém, os estudos existentes mencionam a
importéncia destes micronutrientes no sistema imune e o impacto do seu défice no
agravamento da doenca e inflamacdo crénica, alertando para a importancia da sua
monitorizacdo periédica. Um dos estudos existentes reporta uma diminui¢do dos niveis séricos
de zinco nos doentes com IDCV, o que é contrariado pelos resultados obtidos no presente
estudo (60). Esta diferenca podera dever-se ao facto da maioria dos participantes ja terem
tomado suplementa¢éo ou estarem ainda a tomar, normalizando os valores de zinco sérico. O
mesmo se verificou com a vitamina D (71). Ainda, o efeito externo da altura do ano em que se
recolhem os valores laboratoriais da vitamina D podera ter influéncia, dado que os dados foram
recolhidos num periodo do ano com maior exposic¢ao solar.

Os valores séricos de IgM e IgA encontraram-se diminuidos na totalidade dos individuos da
amostra (31,31+ 53,93 e 14,03 + 27,65 mg/dl, respetivamente), contrariamente aos valores
séricos de IgG (1004,8 £180,82 mg/dl). Ora, estes resultados dever-se-do a terapéutica com
reposicao de IglV ou IgSC, que apenas se reflete nos valores de IgG. Também, esta de acordo
com os critérios de diagnéstico propostos para a ICV, em que os doentes apresentam pelo
menos um dos isétopos de IgA e/ou IgM reduzidos (27,87).

No que concerne aos niveis de calprotectina fecais recolhidos em 18 doentes o valor médio
observado (432 + 953,58 pg/g) foi indicativo de inflamacéo intestinal, podendo indicar leséo
orgéanica ligeira (88). Ora, este resultado indicou que grande parte da amostra apresentou
complicagBes inflamatérias intestinais, compativel com o reportado na maioria dos
estudos(15,89). Aquando do estudo da associagdo entre os niveis de calprotectina fecal e a
sintomatologia Gl apresentada pelos individuos, concluiu-se que estes nao apresentaram
associagdes significativas (p<0,05). Também, dado que a DM tem sido salientada pelos seus
potenciais anti-inflamatérios, procurou entender-se a associagdo entre a adesao inicial dos
participantes a DM e os nivies de calprotectina fecal. Porém, ndo se verificou associagao
significativa entre estes.

Esta torna-se uma limitacdo do estudo dado que apenas se encontraram valores de
calprotectina fecal para 18 individuos. Em futuros estudos, seria importante a monitorizacao
deste biomarcador nos individuos com IDCV em toda a amostra para resultados mais

conclusivos.
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A totalidade da amostra apresentou algum tipo de comorbilidades diagnosticada, desde
perturbacdes pulmonares e respiratérias como bronquiectasias, rinosinusite crénica,
pneumonia, perturbagdes Gl como DIl (duodenite, ileite, Doenca de Crohn), refluxo
gastroesofagico, gastrite crénica, diarreia cronica, ma absorcéo, giardiase intestinal cronica e
perturbacdes imunes (trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica autoimune e idiopatica). Estes resultados corroboram as evidéncias
cientificas de que os individuos com IDCV apresentam um espetro clinico diversificado, com
desenvolvimento de inumeras complicacbes infeciosas e/ou nao-infeciosas (8,13,89). A
presenca de perturbacdes Gl ndo apresentou associacdo com a adesao inicial dos individuos a
DM.

As contagens de linfocitos TCD4* e TCD8* de 30 individuos da amostra encontrou-se dentro

dos valores normais para ambos. Contrariamente, alguns estudos reportam que nos individuos

com IDCV se a linfopenia estiver presente, as células TCD4", especialmente as naive, sdo as

mais frequentemente afetadas, enquanto as CD8* se tornam relativamente aumentadas
(38,90,91). Estudos recentes verificaram que o0s doentes com citopenias autoimunes e
autoimunidade 6rgao-especifica tinham mais frequentemente reducéo nas células T CD4"
comparativamente a doentes com IDCV sem autoimunidade (38). No entanto, ha estudos que
descrevem o menor conhecimento existente no que se refere ao dominio das células CD8, com
estudos a reportarem contagens de células TCD8 absolutas diminuidas, aumentadas ou

normais, mas unanimes na descricdo da maior proporcgéo de células TCD8 global(92).

No presente estudo, a composicdo corporal foi avaliada em 2 momentos de avaliacdo, de

forma pormenorizada, incluindo simultaneamente antropometria e BIA, avaliadas com
instrumentos de facil aplica¢éo na prética clinica.

Na amostra em estudo, os resultados da avaliacdo antropométrica inicial revelaram uma maior
prevaléncia de individuos normoponderais. Relativamente ao racio cintura/anca verificou-se um
risco aumentado de complica¢des metabdlicas em ambos 0s sexos.

Analisando de forma mais pormenorizada alguns parametros da composicdo corporal,
relativamente a adequagcdo do perimetro do bragco obtida inicialmente, verificou-se a
prevaléncia de individuos em desnutricdo ligeira (n= 13), seguidamente do estado de eutrofia
(n=12).

A adequacdo da PCT revelou um estado predominante de eutrofia (n=8), seguido de
prevaléncia igual para a desnutricho moderada e grave (n=7).

O estado nutricional predominante de acordo a adequacdo da CMBc foi a desnutri¢cdo grave (n=
17). Neste sentido, os dados indicam que, nesta populacdo, o IMC podera ser considerado
fraco indicador do estado nutricional, nhomeadamente ndo permite identificar com rigor a
deplecdo de massa muscular presente numa grande percentagem dos individuos avaliados.

Os estudos existentes acerca do estado nutricional em individuos com IDCV sé&o praticamente
nulos. No entanto, um estudo reportou que os doentes com IDCV estdo em maior risco de

alteracao do estado nutricional, com deplecao significativa de massa magra e massa gorda,
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resultante do estado infecioso, diarreia cronica persistente e malabsor¢céo idiopéatica (18).
Apenas o estado nutricional obtido de acordo com a CMBc corroborou esta conclusao. Neste
caso, surge a hipdtese de o tempo de seguimento em consulta de Imunoalergologia e
terapéutica com Ig ter influéncia positiva no estado nutricional dos individuos. Efetivamente a
maioria da amostra ja iniciou a terapéutica com Ig ha mais de 4 anos (a contar desde 2022),
tendo sido sempre seguida em consulta. Muitos dos doentes avaliados foram diagnosticados
com IDCV por episédios de diarreia frequente e perda ponderal severa, o que sugere que se a
avaliacdo do estado nutricional fosse efetuada numa fase mais precoce da doenga, 0s
resultados obtidos de composicéo corporal seriam possivelmente diferentes. Adicionalmente,
ao serem excluidos doentes com internamento recente, foram simultaneamente excluidos
também aqueles que poderiam apresentar maior compromisso do estado nutricional como
consequéncia da fase aguda em que se encontravam.

No segundo momento de avaliacdo, apenas 30 individuos efetuaram a avaliacdo de todos os
parédmetros antropométricos e de composi¢ao corporal,

Relativamente ao estado nutricional verificou-se uma melhoria de IMC do primeiro momento
para o segundo momento de avaliacdo, sendo esta diferenca estatisticamente significativa. As
variagdes nos perimetros abdominal e da anca s&o diminutas, mantendo-se ambos 0s sexos
em risco de complicagdes metabdlicas.

De acordo com a MG a maioria dos individuos é saudavel (n= 17, 56,7%), tendo-se verificado
uma melhoria ao longo do estudo, com reducdo da percentagem de massa gorda do primeiro
momento para 0 segundo momento de avaliacdo em ambos os sexos, ainda que esta reducéo
seja apenas estatisticamente significativa nas mulheres. Estes dados, ainda que exploratérios,
corroboram que uma intervencdo nutricional direcionada e personalizada permite otimizar o

estado nutricional em doentes com IDCV.

Acerca da caracterizacdo geral dos habitos alimentares, verificou-se a utilizagcdo de
suplementos vitaminicos/minerais por parte da maioria da amostra (n=28, 82,35%), o0 que
corrobora o défice em micronutrientes comumente verificado nestes doentes (69,71,93). No
entanto, também existem ainda poucos estudos que avaliem o estado em micronutrientes nos
individuos com IDCV nas diferentes fases da doenca.

O uso de probidticos foi referido por 2 participantes. Atualmente, ha estudos que sugerem o
papel benéfico dos probidticos na regulagcao da microbiota intestinal dos doentes com IDCV e,
consequente melhoria dos sintomas da doenca (43). Neste sentido, seria relevante estudar em
amostras maiores de doentes com IDCV o efeito da toma de probiéticos, no sentido de
estabelecer uma potencial abordagem terapéutica. Relativamente a caracterizagdo quantitativa
da ingestdo de macro e micronutrientes no baseline, verificou-se uma percentagem de
adequacao face as necessidades nutricionais de ingestdo energética total diaria de 80,5%, o
que traduz um valor de ingestdo energética diaria préxima dos valores de referéncia. No que
respeita aos HC e lipidos, com adequacdes de 50,9% e 56,8%, respetivamente, estas

traduziram ingest6es diarias também de acordo com os valores de referéncia (94). Por sua vez,

51



atendendo a adequacéo das proteinas de 117% concluiu-se um consumo proteico superior por
parte dos individuos face aos valores de referéncia para este macronutriente. A fibra alimentar
encontrou-se abaixo dos valores recomendados. A adequacédo de 134,5% de vitamina B12 vai
de encontro também ao valor elevado verificado para a ingestdo proteica, dado que os
alimentos com mais proteina acabam por ter maiores teores em B12. O zinco apresentou
adequacdes perto dos 100% em ambos os sexos, 0 que também se deve a suplementagdo
nutricional realizada.

De salientar que estes dados foram apenas referentes a 9 individuos, o que corresponde a
uma amostra reduzida. Ainda, o método do registo alimentar de 3 dias ndo consecutivos
apresenta por si s6 desvantagens, como a exigéncia associada ao seu preenchimento, o que
diminuiu a adesao dos individuos. Além disso, naqueles individuos que preencheram o registo,
detetou-se pouca precisdo na descricdo dos tamanhos das por¢ées o que dificultou o processo
de analise destes dados de ingestéo (referéncia). Também o método retrospetivo do Recall as
24h anteriores acarreta viés de informacgédo, associado & memoria e subestimacao da ingestéo

alimentar por parte dos participantes.

Em termos de adesdo a DM inicial, a maioria apresentava uma adesdo moderada (61,8%),
seguidamente de 32,4% com baixa adeséo e, 5,9% com adesao elevada.

ApoOs AA individualizado a toda a amostra, no 2° momento de avaliagdo, verificou-se uma
melhoria estatisticamente significativa na adesdo a DM (p=0,006), com 55,9 % de adeséo
moderada, 23,5 % de adeséo elevada e, 20,6% de baixa adeséo.

No que diz respeito a sintomatologia Gl avaliada em ambos 0os momentos de avaliagéo, atraves
do questionario GSRS, verificaram-se diferengas nao significativas entre o score “GSRS final” e
entre todos dominios, exceto no dominio “diarreia” que apresentou uma diminuic&o significativa
entre os dois momentos de avaliagcéo (p=0,02).

Acerca da qualidade de vida, nédo se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre
os dois momentos de avaliacdo, mantendo-se em ambos um valor médio mais alto de score
relativo ao dominio do “funcionamento emocional”.

Se analisarmos apenas os individuos que receberam recomendagfes alimentares direcionadas
a diarreia, verificamos que ocorreu efetivamente uma diminui¢cdo entre os scores QVID_QoL e,
mais concretamente entre os scores obtido no dominio do “funcionamento emocional”, mas
ambas sem significado estatistico. Ora, estes dados poderdo ser sugestivos do potencial das
recomendacfes alimentares na melhoria da qualidade de vida destes individuos.

Dada a reduzida dimenséo da amostra, ndo foi possivel obter outras correlagées significativas
entre o estado nutricional e a sua evolu¢cdo com aconselhamento alimentar e a QoV.

Deste modo, o presente estudo é uma primeira contribuicdo no ambito do estudo da
composicao corporal em individuos com IDCV em ambulatorio. Também inova, ao ser pioneiro
na avaliacdo da ingestdo e padrédo alimentar dos doentes e, ao procurar analisar o impacto de

um acompanhamento nutricional e alimentar individualizado com a adocdo de uma dieta
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Mediterranica nos parametros antropométricos e de composicao corporal. A integracéo
também da avaliacdo da qualidade de vida dos doentes com IDDCV torna-se também
relevante.

Como limitagBes do estudo de destacar a falta de adeséo aos planos individualizados por parte
dos participantes, a dificuldade de agendamento das marca¢des entre 0os dois momentos por
guestbes de vida profissional e falta de motivagdo dos participantes, também como
consequéncia do virus COVID-19 que limitou o numero de participantes e dificulta a
extrapolacdo das conclusdes para a populacéo de individuos com IDCV.

Estes factos corroboram a necessidade de mais estudos, que incluam tamanhos amostrais
maiores com seguimento longitudinal dos doentes e, desenvolvidos num periodo poés-
pandémico que permite uma maior facilidade no follow-up dos individuos.

Os estudos futuros devem atender aos fenétipos diversos destes doentes, desenvolver
métodos rigorosos de avaliacdo do estado nutricional, questionarios de avaliacdo da ingestao
alimentar e sintomatologia Gl validados para doentes com IDCV, no sentido da criacdo e
prestacao de intervengdes nutricionais direcionadas a estes individuos, o que vai de encontro a
uma prética uniformizada para a monitorizacdo de doentes com IDCV, que permita cuidados
mais eficientes e eficazes, assim como a melhoria da utilizagdo dos recursos de saude (58).
Concluindo, no que respeita ao objetivo geral deste trabalho, os nossos resultados permitem
concluir que a deplecdo de massa muscular estd presente numa grande percentagem de
individuos com IDCV quando se incluem outros pardmetros de avaliagcdo da composicao
corporal para além do IMC. Adicionalmente a qualidade de vida destes doentes aparenta ter
relaco com a sintomatologia e estado nutricional, com melhoria da mesma com

aconselhamento nutricional personalizado.
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ANEXOS

Anexo 1- Documento Informativo do estudo
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= PROJETO DE INVESTIGACAO NO AMBITO DO MESTRADO NUTRICAO CLINICA
nIC

MEDICINA 2021 -2022

LISHOA

“Avaliacdo do estado nutricional em individuos com imunodeficiéncia comum
variavel (ICV)"

Estudo “Avaliacdo do Estado Nutricional em individuos com Imunodeficiéncia
Comum Varidvel (ICV)"

Informacdo ao participante

0 presente estudo intitulado procura caracterizar o estado nutricional de
individuos com Imunodeficigncia Comum Varidvel (ICV).

Quem pode participar?

No estudo poderdo participar individuos com idade compreendida entre os 18 e B0 anos
e diagnostico de ICY a serem seguidos no Servigo de Imunoalergologia do Hospital de
Santa Maria.

O que se pretende?

Com a realizagdo deste estudo pretende-se caracterizar guantitativamente o
padrdo alimentar, verificar a presenga de intolerdncias alimentares, avaliar a
composicdo corporal e, determinar a qualidade de vida de cada participante.

Apds a primeira avaliagdo, serd realizado um ensino alimentar de acordo a com
a situagdo individual de cada participante. O follow-up serd efetuado via telefdnica e
presencial, 1 més & 3 meses apds a intervencdo nutricional, respetivamente, para
avaliagdo do seu impacto.

De modo a facilitar e diminuir o ndmero de deslocagdes ao Hospital, as avaliagbes
no dmbito do estudo poderdo ser efetuadas aguando das consultas/sessdes no Hospital
de Dia de Imunoalergologia, em local e hora a ser combinado com uma a duas semanas
de anteced&ncia. A sua participacdo ndo envolve riscos, uma vez gue ndo sera alterada
a pratica médica habitual e apenas se procederd a recolha de dados, nem tem gualgquer
custo associado. Se autorizado pelo participante, serd dado conhecimento de todos os
dados recolhidos ao médico assistente.

Ao participar neste estudo contribuird para uma melhor caracterizacio e
entendimento dos principais défices nutricionais e o seu impacto no estado nutricional,
qualidade de vida e capacidade funcional dos individuos com ICV. A realizagdo deste
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Anexo 1- Documento Informativo do estudo

'
IU L - - - -
U - PROJETO DE INVESTIGACAO NO AMBITO DO MESTRADO NUTRICAO CLINICA
LSBON  promoaseos 2021 -2022
wmape | LEOA
“Avaliacdo do estado nutricional em individuos com imunodeficiéncia comum
& variavel (ICV)”
' SANTAMARIA

estudo contribuird para a adequacdo futura do suporte nutricional e melhoria do estado
nutricional da populacdo de doentes com ICV.

Relembramos gue a sua participagdo neste estudo & completamente voluntaria
e dependera da sua disponibilidade e interesse em participar no mesmo. Este
documento tem o intuito de descrever os objetivos principais do estudo e a importancia
da sua participacdo e, sobretudo a mais-valia do seu contributo para a melhoria da sua
gualidade de vida dos doentes com ICV.

Para gualguer esclarecimento ou informagdc mais detalhada acerca das
condigdes de realizacdo do estudo, por favor contacte-nos.

NOTA (ANTES DAS MEDICOES)

* Nio ingerir alimentos ou beber dgua nas 4h antes das medigdes;
* Nio fazer exercicio fisico nas 12h antes das medigGes;
« N3o beber dlcool ou café nas 24h antes.

Em caso de duvida enviar email para projetoicvhsm@gmail.com ou contactar

Mutricionista
Sofia Pinto Carvoeiro

Telemével: 931922274

64




Anexo 2- Consentimento informado

CENTRO HOSPITALAR Q HOSFITAL DE

LISBOA NORTE, EPE

s .
SANTAMARIA PulidoValente

CONSENTIMENTO INFORMADO, ESCLARECIDO E LIVRE
para Investigacio Clinica

Parte Informativa

1. Titulo do projeto

Avaliacdo Estado Mutricional em individuos com

Imunodeficiéncia Comum Varidavel

Pretende-se caracterizar o estado nutricional, a

natureza e objetivo incidéncia de intolerdncias alimentares, a
composigdo corporal e a qualidade de vida dos
individuos com ICV.

3. Beneficios A inclusdo neste estudo permitird uma melhor

caracterizagdo dos défices nutricionais e explorar o
seu impacto no estado nutricional, gualidade de
vida e capacidade funcional dos individuos com
ICv.

Apds esta avaliagdo sera realizado um ensino
alimentar com o fornecimento das recomendagdes
alimentares adaptadas a sua situagdo clinica.

4. Riscos graves e riscos frequentes

Da inclusdo neste estudo ndo resulta gualquer
risco para o participante
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CENTRO HOSPITALAR

Anexo 2- Consentimento informado

A Bl |
HDOSFITAIL 0 E snita
LISBOA NORTE, EPE SANTAMARIA PulidoValente

Parte declarativa do profissional

Confirmo que expliquei & pessoa abaixo indicada, de forma adequada e inteligivel, os
procedimentos necessarios ao ato referido neste documento. Respondi a todas as questoes
gue me foram colocadas e assegurei-me de que houve um periodo de reflexao suficiente
para a tomada da decisdo. Expliquei que pode pedir para interromper ou mesmo desistir,
caso sinta necessidade ou vontade de o fazer, sem que dai advenha gualquer prejuizo no
contexto da sua assisténcia clinica. Informei gue para conforto e respeito da sua privacidade,

os dados que me ira fornecer, permanecerdo confidenciais e andnimos.

Nome legivel do profissional de satde: | I

Data ... ./ /e . .. Assinatura, nimero de cédula profissional ou mimero mecanogrifico (se
nao aplicavel a primeira disposicao)
Unidade de Satide ... ... ... o oo i i e

Contacto institucional do profissional de sadde ... .. oo e

A Pesson/representante

Por favor, leia com atenclo todo o contefido deste documento. Nio hesite em solicitar mais

informagBes se nfio estiver completamente esclarecido/a. verifique se todas as informagdes estiio
corretas. Se tudo estiver conforme, entiio assine este documento.

Parte declarativa da pessoa que consente

Declaro ter compreendido os objetivos de quanto me foi proposto e explicado pelo profissional
de sadde que assina este documento, ter-me sido dada oportunidade de fazer todas as
perguntas sobre o assunto e para todas elas ter obtido resposta esclarecedora, ter-me sido
garantido que ndo haverd prejuizo para os meus direitos assistenciais se eu recusar esta
solicitagdo, e ter-me sido dado tempo suficiente para refletir sobre esta proposta. Autorizo/Nao
autorizo (riscar 0 que nao interessa) o ato indicado.
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Anexo 2- Consentimento informado

CENTRO HOSPITALAR Q HOEPITAL DE jital
LISBOA NORTE, FPF SANTAMARIA PulidoValente

Nome: | |

e ienf i e | OBEA) ASSIRAIUFS (.. ol i e i e e e e e s e e e e

SE NAQ FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE [se o menor tiver

discernimento deve tambem assinar em cimal)

DOC. IDENTIFICACAD N2 oo DATA OU VALIDADE ... /oo frine
GRAU DE PARENTESCO OU TIPO DE REPRESENTACAD: i

Nota: Este documento é feito em duas vias — uma para o processo/estudo e outra para ficar na posse

de quem consente.
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Anexo 3- Questionario GSRS
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“avaliacio do estado nutricional em individuos com imunodeficiéncia comum variavel (ICV)”

QUESTIONARIO Gastrointestinal Symptom rating Scale (GSRS) validado em portugués do Brasil

Mome:

Apelido:

Data de preenchimento:

Por favor, pera cada questao déuma nota de 1 a 7, conforme a escala abaixo:

Escala de resposta (em intensidade ou fraquércia):
Menhum desconforto / nenhuma vaz

Dasconfarto minimo / raras vazes

. Desconforto leve / pouquissimas vezes

Dasconforto modamdo | poucas wzas

Desconfarte modeadamante sovers [ lgumas vezes
. Dasconfarto forta £ muitas vares

Dasconfarta muito forta f mutissimas vezas

M@ os @

1. Vocé teve dores abdominais durante a semeana passada? (Dor se refere & todos ostipos

do dores no estdmage ou co imtestinabarmiga).

Resposta:; Cbsarvago:

2. Vood sentiu azia duranie a semana passada? |Por azia quersmos dizer uma dor em

guaimagio ou desconforto am sau peito).

Resposta: Observagto:

3. Vocd senfu refuon dcido durante & semana passada? (Por eflumo dcdo queremos dizer:

requrgitngiio ou fluxe de fluide azedo cu amarge na boca).

Resposta; Observagdo:

4.'oud sentu dor de fome no estbmago durante a semana passada? (Esta sensagio de

esbmago vizio estd jada com an idade de comer antre as refeigios).

Resposia: Observagao:

5. Voo sartiu nauseas durante a samana passada? (Por rduseas queremos dizer uma

sensagdo de mal estar iminenis — pamce que vai vomitar).

Resposta: Observagdo:

6. e estimago ou bamiga rncou duranis a semana passaday (FRonco eiers-se a banlhos

ou ruides no estémago).
051A:

Obsarvagao:

MNE hospitalar:

Codigo Pacienta:

T. Wocé sentiu 0 seu estbmago cheio dear durants a samana passada? (Sentir o esmago
cheio de ar s2 refere ao inchago ne estimage ou barriga).

Resposta: Observagdn:

g:l\focéh ca]arrotou durante a semanz passada® (Arotar referm-s8 a trazer ar ou gas atravas
aca).

Resposta: Obsarvagin:_

8 Vord eiminou gases ou teve flaléncia durams a semana passada? (Eliminar gases ou
flatuléncia refare-sa & libaragdo da ar ou gds a partir do intesting).

Respasta: Observagdn:

10.Vinrd teva constipag So/prizfo de vantra durants a semana passada? (Constipacforefen-sa
a uma capacidade reduzida da defacar)

Reoeposta: Obeanagio:

1. Vocé teve diarreia durants a semana passada?? (Diarmsia refere-se a fezes moles ou
liquicas froquantas).

Resposta: Obsarvagin:

12. Vood teve/apresentou fezes moles durants o semana passada? (Se as fezes foram
aternadamente duras e moles, essa questso redere-se apenas ao quanto voed se sentu
noomodado pelas fezes moles).

Resposta: Observagdn:

13. Vood tevelapresentou fezes duras durante a semana passada? (Se as fezes foram
aternadamente duras e moles, essa questio refere-se apenas ao quanio vocd se seniiu
noomodado pelas fezes duras).

Respasta: Observagdn:

14. Voo sentiv uma necessidade urgenie de evacuar duranie a semana passada? (For
necessidade urgente entenda-se necessidade de comer ao banheiro para defecar).
Resposia: Obsernagan:

15. &0 ir a0 banhein durante a semana passada, vood teve a sensagio de rdo esvazar
completamente o Imestino? (A sersacac de gue depols de terminar uma defecagds, ainda
A mais fezes que precisam ser eliminadas).

Respasta: Observagan:
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Bpeldo. e B | L=
W2 Hospitalar—. Codigo Pecente: ... ...
DEkA NASOMERDD.. .o Dats presnchimentos..... ...

Anexo 4- Questionario CVID_QoL

Questionanio CYID QoL

Puor favor, assinals com uma cruz, pars cads ume das c"'irmn;Eu::--:ue SE SEELSEM, & DF\_:EI:I gue melkor desoesa 8 ous

condigla, considerando o seu estado de sadde & & qualicsde de vids.

Devido B minha doengs, nos Aimos tres meses:

Huncs Aaramiente | Poryezes | Muitss Sampre
vEzES
1 Senti-mie trists | | = a =
2 Thwe g mudar & minhe simentagEo = = = a =
3 Samb ravm a a = a =
4 Tive ciarmre=is o o = a =
3 Tive de sbdecar de fazer planas & loRgo praco a a = a =
g The bosse a0 sxpectoracin | | = a =
7 MED consEgui tratar da minhe familis coma o o - a -
postaria de ter feito
g Thwe medo que & minha sadde pudesss piorar = = = a =
g Senti desconforto e/fou dor nas articulagbes | | = a =
iz Fredsei de ajuda pars tratar de mim =] =] = a =
i1 Thie meda de ficar sem medicamentas =fow a a = a =
imunoglobuline
12 | Tive meco das resgles 8 terap=utics com o o = o =
imunogloouling
13 Figuei preooupado(s| com & minha wids futsrs o o = o =
14 | Ewitei sair o= casa devido & disrreis o o = o =
13 Servti-rmie menos sutonomo(a) = = = a =
1§ Thve misdo de contagiar o gutros com as minhes | o | = a =

infeghes
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Anexo 4- Questionario CVID_QoL

17

Tive cificuldade em desemaenhar o mew
trabalho kabitual=studsr

iz

Tive mieda 0= mormer

15

Ewitei sair = cazs por cyusa da tosse

)

Thve terdancs & isolar-me

Tive miedo d= ficar doente

22

Semb-rmie r-é;

z3

Semb-mie condidonada(a] re minhs vida sexuss

4

Senti descomforto devido a teraputica com
imunogloouling

z3

Senti dificuldade em gesempenhar as minhas
atividadies hanituais de lazer

ZE

Senti-me incomodsdafa] devido aos proolemes
ga minha pele [manchas, vermelhicio, infegbes)

Z27

Tive cificuldede o relscionaments coem as
pEsToEs gua me rodeism

Z28

Semti-mie uma pessos dosnte

Z5

Semti-me constrangidoda fenvenmonhado|a]

]

Tive miedo de ser oonkagiado|a] pelas doencas
de owtras

Semti-me perturbadafa) por me relsdonar com
doemtes gue t2m = mesma dos N quE &

a2

Senti-me cansadoia)

Verifique s= respondew » todas as afirmagbes.

ArrsdecEmos s sus colaborsgis
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Anexo 5- Questionario MEDAS

PROJETO DE INVESTIGACAD NO AMBITO DO MESTRADO NUTRICAD CLINICA
2021 -2022

“Avaliagdo do estado nutricicnal em individuos com imunodeficéncia communm
variavel (CV)*

Guesstlondrio de Adeslo & Deta Mediterrinica [MEDAS)- varsdo portugussa

Hiome:

N2 hospitalar:

Apelico: Codign Padents:

Dty de Prt!r!:h menta:

Por favar, responds ao segunte |:|l.i=stiu TEFID DO o uhie:i'm o e EErTIOS & Dus sdasEo @ Diate

Megiterranics

Questtes

Resposta

Fomtas

Utiliza o azeite como principal mordurs oulinaris™

Oue guantidade de azeite consomie rum dia [inchings uso parz
fritar, temperar saladas, refeighes fora de casa, sic|?

Ouantas :h:-'n_:EE. de procutos hio sticolas consomie par dia? |::I.
par;-iq:-: EECIE: corsiders BCOMmipa nhamentos como mietads de wma
pargao]

Ouantas pecas de fruta [incluirdo sumos de fruts naturalj
consome por dia?

Quantas porcoes de carne wermelha, hamb urguer ou produtos
cameos [presunto, salsiche, ekc.] consome por dia? [1 p-:--:i-:-: 100~
130¢]

Duantss porgoes de manteizs, Margaring, ouU NEtas CONSOmE por
dia® {1 porgas: 12x]

Quantas bebidas acucaradas ow Suziﬁcndu: bebe por o mr

Quantos copsns o wimho babs por semana? [=m copos
p= P | |

Ouartas porcoes de leguminosas consome por semana’ 1 p-nr;-i-:!:
130 =]

= - -
. Quantas porcoes de PEIM! OU mar= o oorsoeme PI:Ir semans” :'_

porgio: 100-150 £ de peive ow 4-% unidsdas ou 200s de marizsoo]

. Ouantas wezes por semans consome produtos de pastelaria ou

dooss comerdais (nEa mseiros], como bolos, bolachas, biscoitos?

. OQuantas porcoes de frutos oleagimosas [nozes, amandoas,

incluindo amendoins| consome por semana® (1 porgac 30g)

. Consome p'\e‘:re noalments ‘n:r5c|. peru ou colho =m vesz de

vit=ln, porco, hambinsuer ou salsicha?

. Quantas waIes DOr SSmans COnsnme ozinkedos com produtos

horticodas, massa, ArToT Ou outros pratos confecionados com wm
refogada [molho & base de tomate, c2bols, alko-fra nices ou alho &
mzeite]T
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