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RESUMO

JESUS, Natanael M T., GUEDES, Jorge C. Consumo de antioxidantes e ocorréncia de
dor em pacientes com pancreatite crénica. 2011. 95fl. Dissertacdo. (Programa de Pés
Graduacdo em Alimentos Nutricdo e Saude) - Escola de Nutricdo, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, 2011.

A dor é um achado comum na pancreatite crénica (PC). Seu tratamento é basicamente
voltado para reducdo da sintomatologia. Nesse contexto, 0 emprego da suplementacdo de
antioxidantes tem se mostrado promissor. Objetivo: Verificar a associacdo entre consumo
de alimentos fonte de antioxidantes e a ocorréncia de dor em pacientes com PC.
Metodologia: Estudo transversal, cencitario, com pacientes portadores de PC
acompanhados em um ambulatério de referéncia na cidade de Salvador — BA, no periodo de
julho a novembro de 2010. Pacientes de ambos o0s sexos, maiores de 18 anos,
acompanhados regularmente no referido centro foram incluidos. Os dados foram coletados
por meio de questionarios e a afericdo da percepcdo da intensidade da dor foi realizada
utilizando-se a escala visual numérica — EVN de dor. O indice de Massa Corporal (IMC) foi
utilizado como indicador do estado nutricional e 0 consumo de nutrientes foi avaliado pela
andlise do recordatorio alimentar de 24 horas, aplicados em dois dias ndo consecutivos. Os
dados foram tabulados no programa estatistico SPSS 13 para Windows sendo utilizados os
testes estatisticos Qui-Quadrado, teste t e teste t pareado para amostras dependentes.
Utilizou-se o teste de regressao logistica para estimar as razdes de prevaléncia (RP) entre a
presenca de dor e as demais variaveis. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgar Santos — HUPES, conforme a Resolugéo
do Conselho Nacional de Saude (CNS) 196/96. Resultados: 87 pacientes foram elegiveis
para o estudo, contudo apenas 57 preencheram os critérios de inclusao e destes 7 foram
excluidos na analise final devido ao ndo comparecimento para realizacdo do segundo
recordatério alimentar. A distribuicdo do género foi predominantemente masculina
representando 82,5% (n=47) com média de idade de 49 + 12 anos. O consumo ativo de
alcool e tabagismo foi relatado em 17,5% (n=10) e 43,6% (n=24) dos entrevistados
respectivamente. A etiologia alcodlica foi a principal causa da pancreatite e o tempo de
tratamento da doenca foi de até 4 anos para a metade dos entrevistados. Enzima
pancreatica esteve presente no tratamento clinico de 84,2 (n=48%) dos pacientes e a
prevaléncia de dor foi de 49,1% (n=28) dos individuos, sendo referida como continua em
36% (n=10) e nos demais caracterizada como intermitente. O estado nutricional esteve
adequado em 50,9% (n=29) dos pacientes. A prevaléncia da inadequacéo de ingestédo de
nutrientes antioxidantes foi de 44% (n=22) para a vitamina E, 46% (n=23) para vitamina C,
54% (n=27) para vitamina A, 76% (n=38) para o0 zinco e 12% (n=6) para o selénio. Nao
houve associacdo entre inadequacdo do consumo desses nutrientes e a vigéncia de dor nos
pacientes avaliados. A ingestao energética abaixo da mediana apresentou uma RP 15,6 (IC
95%: 1,31-186,6) vezes maior para a dor do que entre aqueles individuos que possuiam
ingestao superior. Concluséo: N&o ha associacdo para a ingestdo de antioxidantes e dor,
contudo, o0 aumento do consumo energético parece ser protetor para aparecimento da
mesma.

Descritores: pancreatite crbnica, antioxidantes, radicais livres, consumo alimentar,
recordatério de 24h
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ABSTRACT

JESUS, Natanael M T., GUEDES, Jorge C. Antioxidant intake and incidence of pain in
patients with chronic pancreatitis. 2011. 95p. Master Dissertation. (Programa de Poés
Graduacdo em Alimentos Nutricdo e Saude) - Escola de Nutricdo, Universidade Federal da
Bahia, Salvador, 2011.

Pain is a common finding in chronic pancreatitis (CP). The treatment is basically aimed at
reducing symptoms. In this context, the use of antioxidant supplementation has shown
promise. Objective: To investigate the association between consumption of foods rich in
antioxidants and the occurrence of pain in patients with CP. Methodology: Cross-sectional
study with 57 patients with CP followed at a reference health center in the city of Salvador -
BA in the period from July to November 2010. Patients of both sexes aged over 18 years,
regularly followed in this center, were included. Data were collected through questionnaires
and measuring the perception of pain intensity was performed using a visual numeric scale -
VNS pain. The Body Mass Index (BMI) was used as an indicator of nutritional status and the
nutrient intake was assessed by analysis of the 24 hour food recall, applied to two non-
consecutive days. Data were tabulated using the SPSS 13 for Windows and the Chi-square,
t test and paired t test for dependent samples were used. We used logistic regression model
to estimate prevalence ratios (PR) among the presence of pain and other variables. The
study was approved by the research ethics committee of University Hospital Professor Edgar
Santos - HUPES, as the resolution of the National Health Council (CNS) 196/96. Results: 87
patients were eligible for the study, but only 57 met the inclusion criteria, and 7 were
excluded in the final analysis due to non-attendance for completion of the second dietary
recall. The gender distribution was predominantly male representing 82.5% (n =47) with
mean age 49 + 12 years. The active consumption of alcohol and smoking was reported in
17.5% (n = 10) and43.6% (n =24) of respondents respectively. The etiology of alcohol was
the main cause of pancreatitis and the treatment period of the disease was up to four years
for half of the respondents. Pancreatic enzyme was present in the clinical treatment of 84.2
(n = 48%) of the patients and the prevalence of pain was 49.1% (n = 28) of the individuals,
reported as solid in 36% (n = 10) and the in others characterized as intermittent. The
nutritional status was adequate in 50.9% (n = 29) of patients. The prevalence of inadequate
intake of antioxidant nutrients was 44% (n = 22) for vitamin E, 46% (n = 23) for vitamin C,
54% (n = 27) for vitamin A, 76% (n = 38) for zinc and 12% (n = 6) for selenium. There was no
association between inadequate intake of these nutrients and duration of pain in patients
evaluated. Energy intake below the median showed a PR for the pain of 15.6 times greater
(95%CIl: 1.31 to 186.6) than among those individuals who had higher intake. Conclusion:
There is no association to the intake of antioxidants and pain, however, the increase of
energy consumption seems to be protective for the same emergence.

Keywords: chronic pancreatitis, antioxidants, free radicals, dietary intake, 24-hour recall
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1 INTRODUCAO

A pancreatite cronica se caracteriza por ser um processo inflamatério descrito
por fibrose e atrofia acinar e clinicamente por dor abdominal, diabetes e ma digestéo
(Tattersall, Apte e Wilson, 2008). A etiologia da pancreatite cronica € diversa, tendo
como causa o0 consumo alcodlico cronico, hipertrigliceridemia entre outras, porém os
mecanismos fisiopatoldégicos pelos quais essas afecgbes desencadeiam a
inflamacé&o do pancreas ainda ndo foram totalmente identificados. A incidéncia desta
doenca varia muito conforme a regido sendo de 5,4/100.000 habitantes por ano na
Inglaterra e de 79,8/100.000 habitantes por ano nos EUA (Toskes, Greenberger, et
al., 2006). No Brasil, apenas no ano de 2010, ocorreram 22.872 mil internacdes por
pancreatite e outras doencas do pancreas, 0 que representa aproximadamente 2%
do total de interna¢Bes por doencas do aparelho digestivo ocorridas no referido ano
(Brasil. Ministério da Saude, 2011).

Antioxidantes por sua vez, sdo definidos como qualquer molécula capaz de
estabilizar ou desativar radicais livres antes que estes ataquem as células. Nos
humanos, h& dois complexos sistemas antioxidantes, enzimaticos e nao
enzimaticos, 0s quais trabalham em sinergismo e em combinacdo com outros

sistemas organicos de defesa contra radicais livres (Rahman, 2007).

A relacdo entre radicais oxidantes e pancreatite € bem conhecida, com
participacdo do estresse oxidativo na patogénese e desenvolvimento da pancreatite
cronica (Sajewicz, Milnerowicz e Nabzdyk, 2006). Apesar do estudo das substancias
antioxidantes terem inicio no final do século XIX, apenas recentemente foram
desenvolvidas diversas pesquisas sobre o0s beneficios da utilizacdo desses
compostos no controle da dor em pacientes portadores de pancreatite cronica
(Vaquero-Raya e Molero-Richard, 2005; Kirk, White, et al., 2006; Mohseni, Vahidi, et
al., 2009; Seifried, Anderson, et al., 2007). Evidéncias atuais apontam beneficios
para utilizacdo dos nutrientes antioxidantes nesta doenca possibilitando ao paciente
melhora da qualidade de vida (Shah, Makin, et al., 2010).

Apesar do vasto conhecimento acumulado no decorrer do tempo sobre este

assunto, o consumo de alimentos in natura, fonte de antioxidantes, e seus possiveis
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beneficios na pancreatite cronica foram pouco estudados. Assim, diante dos
avancos cientificos a respeito do tema pretende-se investigar neste trabalho a
associacdo entre a ingestdo de antioxidantes e a ocorréncia de dor em pacientes

com pancreatite crénica.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO PANCREAS

O péancreas € uma glandula que apresenta fungdes exdcrinas e enddcrinas.
Desempenha importante fungéo no processo de digestdo normal e no metabolismo
de proteinas, carboidratos e gorduras, estando localizada acima do retroperiténio,
entre a segunda por¢cao do duodeno e o hilo esplénico (Khokhar e Seidner, 2004). O
suprimento sanguineo € dado pelas artérias mesentérica superior e celiaca, as quais
provéem ao 6rgdo substratos necesséarios a producdo de enzimas digestivas e
horménios. A circulacdo portal por sua vez, é responsavel pela drenagem venosa
deste 6rgdo. Quanto a inervacdo, o pancreas é estimulado tanto pela via simpatica
como parassimpatica através dos nervos vago e esplénico respectivamente
(Khokhar e Seidner, 2004). As enzimas digestivas sdo drenadas principalmente pelo
ducto de Wirsung que € composto pelo ducto dorsal do corpo e da cauda e ducto
ventral na cabeca do pancreas e pelos ductos acessorios. Além da funcédo exocrina
o pancreas desempenha uma importante funcdo enddcrina sendo responsavel pelo
controle glicémico, funcdo desempenhada pelas llhotas de Langerhan, as quais
possui tipos celulares chamados de q, 3 e A que produzem respectivamente insulina,

glucagon e somatostatina (Giger, Stanga e DelLegge, 2004).

As células acinares compfem a porcdo exdcrina do pancreas onde as
enzimas sdo produzidas. Estdo ligadas ao pancreas por ductos revestidos por
epitélio que secretam bicarbonato, produzindo até 2500ml de secrecao por dia. A fim
de evitar a autodigestdo, as enzimas digestivas sdao armazenadas sob a forma de
zimogénios nas células acinares. Uma vez desencandeados sistemas neuro-
humorais os granulos de zimogénio fundem-se com a membrana apical da célula e
sdo secretados no sistema de ductos do orgdo sendo posteriormente ativados,

contribuindo assim com o processo de digestdo (Khokhar e Seidner, 2004).
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2.2 PANCREATITE CRONICA — DEFINICAO

Pancreatite crénica (PC) é um processo inflamatério caracterizado por fibrose
e atrofia acinar e clinicamente por dor abdominal, diabetes e ma digestdo (Shimizu,
2008; Frulloni, Falconi, et al., 2010; Tattersall, Apte e Wilson, 2008). E uma doenca
comum, mas de prevaléncia pouco conhecida. Estima-se que em paises
desenvolvidos esta prevaléncia seja de 0,4 a 5% (Gachago e Draganov, 2008).
Outros trabalhos mostram prevaléncia de 10-15/100.000 habitantes e com uma
incidéncia anual de 3,5-4/100.000 habitantes (Tandon, Sato, et al., 2002).

No Brasil, ndo h& dados oficiais sobre a prevaléncia das doencas
pancreéticas. Segundo dados do Ministério da Saude, somente entre os anos de
2008 a 2010, foram registrados mais de 66.234 internacdes decorrentes de doencas
do pancreas. Este quantitativo representa aproximadamente 2,2% de todas as
internacbes por doencas do aparelho digestivo no periodo, com um custo
aproximado de R$ 42 milh6es aos cofres publicos (Brasil. Ministério da Saude,
2011).

A patogénese e o0 mecanismo de desenvolvimento e progressao da
pancreatite ndo sdo claramente conhecidos embora uma ampla variedade de
estimulos tais como a ativacdo de enzimas digestivas nas células acinares do
pancreas, radicais livres derivados de oxigénio, fluxo sanguineo pancreatico
reduzido e colecistocinina devam ser considerados (Milnerowicz, Jablonowska e
Bizon, 2009). Outras hip6teses a respeito do desenvolvimento da PC incluem
inflamacé&o do pancreas, aumento da presséo dos sistemas de ductos e parénquima,
neurites, isquemia recorrente do parénquima, causas intra-pancreaticas a exemplo
do pseudocisto, e causas extra-pancreaticas como estenose duodenal ou do ducto
biliar comum (Gachago e Draganov, 2008).

2.3 ETIOLOGIA

A pancreatite cronica possui etiologia diversa variando desde o consumo
abusivo do alcool a causas genéticas (mutacbes no gene da fibrose cistica,

pancreatite hereditaria); obstrucdo de ductos como ocorre apos traumas;
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pseudocistos, tumores, pancreas divisium; pancreatite tropical, doencas sistémicas
tais como ldpus  eritematoso, hipertrigliceridemia e  possivelmente
hiperparatideoidismo; além da pancreatite autoimune e pancreatite idiopatica

(Freedman, Lewis, et al., 2011).

Aproximadamente 60-80% dos casos de pancreatite cronica sao devidos ao
consumo cronico de alcool (Shimizu, 2008; Freedman, Lewis, et al.,, 2011). Dos
individuos que ingerem etanol em excesso, somente 5 — 10% desenvolvem a
doenca. Estes achados sugerem que outros fatores podem promover a
susceptibilidade a pancreatite cronica a exemplo de fatores genéticos e dietéticos os
quais, tém sido descritos como possiveis determinantes para o desenvolvimento da

pancreatite cronica (Lin, Tamakoshi, et al., 2001).

O Aalcool é metabolizado tanto pela via oxidativa como ndo oxidativa gerando
acetaldeido e ésteres etil de 4cidos graxos. Sua ingestdo pode induzir a formacéo de
espécies reativas ao oxigénio (ROS) resultando em estresse oxidativo da glandula.
Alguns dados, de evidéncia limitada, sugerem que o alcool também exerce efeito
direto na micro-circulacdo do pancreas levando a uma hipoperfusdo da glandula,
aumentando a adesédo de leucécitos e super-regulando a adesdo de moléculas e
citocinas. Entretanto, essas afirmacdes precisam ser confirmadas por mais trabalhos
(Tattersall, Apte e Wilson, 2008).

A pancreatite hereditaria corresponde a um pequeno numero de casos de
pancreatite crénica sendo que a maioria dos individuos afetados desenvolve os
sintomas antes dos 20 anos (Sossenheimer, Aston, et al., 1997). Outra causa € a
obstrucdo dos ductos pancreéaticos por estenose secundaria a trauma, pseudocisto,
calculos, ou tumores que também podem levar ao desenvolvimento da PC
(Freedman, Lewis, et al., 2011). A disfuncéo no Esfincter de Oddi é bem associada
com o desenvolvimento desta doenca em um pequeno grupo de individuos
(Tarnasky, Hoffman, et al., 1997).

O pancreas divisium também tem sido associado ao desenvolvimento da
pancreatite cronica. Apesar de controversia, a presenca de pancreas divisium pode
produzir uma relativa obstru¢do no seguimento da papila menor, a qual esti
presente em aproximadamente 7% dos individuos em séries de autopsias. Esta

condicdo se da devido a uma falha embriolégica na qual ndo ha a fusdo do ducto
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ventral e dorsal resultando em distintos sistemas de ductos pancreéaticos (Lehman e
Sherman, 1995).

A pancreatite tropical por sua vez, presente no sul da india e em outras partes
dos trépicos € também fator etioldgico da pancreatite cronica. Caracteriza-se por
afetar predominantemente criancas que geralmente evoluem para 6bito no inicio da

fase adulta (Sarles, Augustine, et al., 1994).

Algumas doencas sistémicas a exemplo da fibrose cistica, lUpus eritematoso,
hiperparatireoidismo primario e hipertrigliceridemia também estdo envolvidos no
desenvolvimento da pancreatite cronica (Borum, Steinberg, et al., 1993; Yadav e
Pitchumoni, 2003; Cohn, Bornstein e Jowell, 2000). Contudo, a principal causa de

pancreatite ndo relacionada ao alcool € idiopatica. (Freedman, Lewis, et al., 2011).

Devido as dificuldades na execucéo de pesquisas dietéticas, a associacdo de
fatores dietéticos com a pancreatite cronica permanece dificil de compreender (Lin,
Tamakoshi, et al., 2001). Algumas pesquisas mostram que dietas ricas em proteinas
e gorduras podem desempenhar um importante papel da etiologia da pancreatite
cronica alcodlica. Acredita-se que o0 excesso de proteinas e gorduras na dieta leva a
uma hiperconcentracdo de proteinas no suco pancreatico por meio do aumento de
hormdnios que estimulam a secre¢cdo pancreatica (colecistocinina e neurotensina)
(Gullo, 2005).

2.4 ASPECTOS CLINICOS E NUTRICIONAIS DA PANCREATITE CRONICA

Morfologicamente, a pancreatite crbnica € caracterizada por fibrose parcial
gue distorce o sistema de ductos e destréi as células acinares (Ammann, Heitz e
Kloppel, 1996). A fibrose pancreatica, a longo prazo, esta diretamente relacionada
as trés manifestacoes clinicas da pancreatite: diabetes, esteatorréia e dor
(Pitchumoni, 2000).

A diabetes surge em decorréncia da perda de células beta do pancreas e
pode ser dificil de tratar devido a perda de horménios contra-regulatérios (Tattersall,

Apte e Wilson, 2008). Até 60-70% dos pacientes com pancreatite calcificante
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desenvolvem diabetes. A doenca desenvolve-se tardiamente no curso da pancreatite
cronica denotando um estdgio avancado com consideravel dano do componente
pancreatico endocrino e tem se apresentado com um fator de risco para o

aparecimento do cancer pancreético (Tandon, Sato, et al., 2002; Shimizu, 2008).

A esteatorréia ocorre somente quando 90% da funcdo exdocrina pancreatica
esta comprometida, o que reflete a grande reserva funcional do 6rgdo (Sikkens,
Cahen, et al., 2010; Duggan, Sullivan, et al., 2010). Devido a diminuicdo na atividade
da lipase, tripsina e amilase, ocorre a ma digestdo de gorduras proteinas e
carboidratos. Outro agravante € que a secrecdo de bicarbonato também diminui o
que contribui com o processo de ma absorcdo com reducdo da solubilizacdo de
lipidios pés-prandial. A baixa secrecdo de bicarbonato impede que haja um aumento
do pH promovendo assim, a desnaturacdo das enzimas pancredticas pela né&o
inativacao da acidez géstrica (Sikkens, Cahen, et al., 2010).

Como visto, o metabolismo dos substratos energéticos é alterado na
pancreatite crénica devido a insuficiéncia exoécrina. A digestdo dos carboidratos é
mantida por um longo tempo pela amilase salivar e pelas oligossacaridases da borda
em escova. Devido a perda da funcéo enddécrina pode ocorrer intoleréncia a glicose
em cerca de 40 a 90% dos individuos (Meier e Beglinger, 2006). Por sua vez, o
metabolismo das proteinas € mantido, porém reduzido, na auséncia de atividade
proteolitica pancreatica em virtude da parcial digestdo que ocorre no estbmago e da
acdo das peptidases na borda em escova (Meier e Beglinger, 2006). A ma absorcéo
de gorduras precede a ma absorcéo de proteinas e carboidratos sendo clinicamente
mais aparente. O metabolismo dos lipidios sofre grande influéncia e alteracdes na
presenca da pancreatite cronica por depender da acéo direta da lipase pancreética e
co-fatores tais como colipase e acidos biliares ocasionando assim esteatorréia
(Meier e Beglinger, 2006).

Em decorréncia deste processo, a desnutricdo protéica calérica € comum em
pacientes com pancreatite crénica. A causa é multifatorial incluindo dor abdominal
pos-prandial recorrente, esteatorréia, anorexia, motilidade pés-prandial alterada e
alcoolismo (Scolapio, Malhi-Chowla e Ukleja, 1999). A desnutricdo freqiientemente
se instala na fase terminal da PC, embora possa estar presente desde a fase inicial,

devido a dor a qual induz a anorexia. Trinta a quarenta por cento dos pacientes com
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pancreatite crbnica tem aumento no gasto energético de repouso (Meier, Ockenga,
et al.,, 2006). A perda de peso é fortemente associada com a ma digestdo de
gorduras e a deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (A,D,E e K) ocorre em paralelo a
gravidade da esteatorréia. Outras deficiéncias nutricionais como calcio, magnésio,
zinco, tiamina e &cido félico também podem estar relacionadas (Meier e Beglinger,
2006).

2.5 DOR NA PANCREATITE CRONICA

A dor é o sintoma comum na pancreatite cronica ocorrendo em até 90% dos
pacientes (Bhardwaj, Garg, et al., 2009). Sua presenca € o principal determinante de
reducdo da qualidade de vida, contribuindo para a desnutricAo dos pacientes a
medida que limita a ingestéo oral, dificultando o controle da insuficiéncia enddcrina e
exocrina e das co-morbidades que se associam a pancreatite cronica (Pezzilli, Bini,
et al., 2006).

Héa duas hipoteses para a origem da dor na pancreatite crénica. A primeira
hipotese, é que existe uma associacdo entre a dor pancredtica e mudancas na
pressao do ducto pancreético ou no sistema de ductos. A segunda é chamada de
hip6tese da inflamacao neurogénica: relatos imuno-histolégicos tém mostrado que o
namero de neurotransmissores tais como substancia P e seus receptores, peptideo
gene-relacionados a calcitonina e outros neurotransmissores, sdo aumentados nos
nervos pancreaticos aferentes, e uma associacao entre dor e infiltrado inflamatorio
em torno dos nervos tem sido descrito na pancreatite cronica (Pezzilli e Fantini,
2007).

Além dessas hipéteses, um outro fator que parece ser uma potencial causa
de dor € a elevacao de colecistocinina (CCK). Em alguns pacientes com pancreatite
cronica a elevagdo da CCK estimula o pancreas a secretar fluidos ricos em proteina,
ocasionando obstrucdo dos ductos pancreaticos. Altos niveis de CCK podem
promover a secrecdo de enzimas e aumentar a pressdo intrapancreatica

favorecendo assim a isquemia e causando a dor. A dor pode ainda ser desenvolvida
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por complicagdes da pancreatite cronica incluindo pseudocisto, obstrugdo duodenal
ou biliar, gastroparesia ou carcinoma pancreatico (Chauhan e Forsmark, 2010).

2.6 O PAPEL DO ESTRESSE OXIDATIVO NA PANCREATITE CRONICA

Espécies reativas incluem aquelas reativa a oxigénio (ROS) e nitrogénio
(RNS). ROS séo radicais livres intermediarios tais como oxigénio simples (O),
superoxido (O2), e radical hidroxil (OH?), bem como moléculas ndo radicais tais
como peréxido de hidrogénio (H.0,), acido hicloploroso (HCIO). RNS consiste
primariamente de 6xido nitrico (NO), peroxidonitrito, radical dioxido de nitrogénio
(NO2) e outros nitratos (Leung e Chan, 2009). Evidéncias sugerem que ROS/RNS
tem como principal funcdo fisioldgica regular o ténus vascular e agir como

mecanismo de defesa do hospedeiro (Leung e Chan, 2009).

Tem sido reconhecido que o desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas ao oxigénio (ROS) e sua depuracao leva a um dano da célula acinar e ao
inicio da auto-digestao do pancreas (Verlaan, J, et al., 2006; Sajewicz, Milnerowicz
e Nabzdyk, 2006). As ROS sédo imprescindiveis para diversas funcdes intra e
extracelulares essenciais como a expressao de genes, a fosforilacdo de proteinas, a
ativacdo dos fatores de transcricdo, a sintese de DNA e a proliferacdo celular. Os
efeitos benéficos ocorrem em baixas e moderadas concentracdes e envolve papel
fisiologico na resposta celular a agentes causadores de doencas, além da inducdo
de resposta mitogénica. Quando estas moléculas ultrapassam limites fisiolégicos
elas se convertem em potentes destruidores celulares por intermédio da inducéo de
alteracdes nas membranas celulares, proteinas e até mesmo DNA inibindo sua
funcdo normal (Vaquero-Raya e Molero-Richard, 2005; Valko, Leibfritz, et al., 2007).
Assim, as espécies reativas de oxigénio apresentam um paradoxo em sua funcao
biologica, pois de um lado previnem as doencas auxiliando o sistema imune,
mediando a sinalizacao celular e desempenhando um papel essencial na apoptose.
Por outro lado, podem causar danos a importantes macromoléculas na célula
estando associadas a carcinogénese, doencas cardiovasculares e a pancreatite
(Seifried, Anderson, et al., 2007).
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O balancgo entre enzimas que geram ROS/RNS e o sistema de varredura de
enzimas pode ser alterado por um numero de condicbes patoldgicas tais como
diabetes melito, disfuncdo endotelial, aterosclerose, hipertensdo, doencas
degenerativas, glomerulonefrite, hepatite, doenca inflamatoéria e pancreatite (Leung e
Chan, 2009). Um descontrole na geracdo de ROS/RNS leva a um dano oxidativo e
ativacado da cascata de sinalizacéo reativa. A reagdo com ROS promove a liberacéo
de compostos reativos os quais induzem a autodigestao do pancreas, desintegracéo

da membrana e necrose (Leung e Chan, 2009; Verlaan, J, et al., 2006).

A maioria das ROS sédo de procedéncia enddgena como consequéncia do
metabolismo celular normal e também podem ser geradas por estimulos externos
como a luz ultravioleta, a radiagdo ionizante, farmacos ou agentes toxicos. Em
condi¢Bes basais as células humanas produzem 2 bilhées de &nion superoxido (02)
e peroxido de hidrogénio (H202) por células/dia cuja principal fonte é a mitocéndria.
Outras fontes enddgenas de O2- sdo a xantina oxidase (XOD), a lipoxigenase, a
cicloxigenase, o citocromo P450 e as cadeias de transporte e elétrons no reticulo
endoplasmatico, nos peroxissomas e na membrana nuclear e plasmética (Vaquero-
Raya e Molero-Richard, 2005).

Assim, este ambiente de estresse oxidativo em desequilibrio contribui para o
desenvolvimento da pancreatite cronica sendo considerados por alguns como um
“gatilho” para a doenca (Uden, Schofield, et al., 1992; Sajewicz, Milnerowicz e
Nabzdyk, 2006)

2.7 A IMPORTANCIA DAS CELULAS ESTRELADAS NO
DESENVOLVIMENTO DA PANCREATITE CRONICA

Trabalhos recentes tém mostrado objetivamente o papel das células
estrelares pancreaticas na fibrinogénese da pancreatite cronica (Talukdar e Tandon,
2008). Estas células tém mostrado serem capazes de sintetizar e secretar proteinas
da matriz, metaloproteinases e inibidores teciduais de metaloproteinases, o que
indica que as células estrelares pode sintetizar e degradar a matriz extracelular
(Talukdar e Tandon, 2008).
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Células estrelares do pancreas (CEP’s) sédo ativadas em resposta ao estresse
oxidativo. Véarios mediadores inflamatérios sdo liberados por plaquetas e células
inflamatorias as quais, estimulam o crescimento das CEP’s e da producéo de matriz
extracelular e citocinas por estas células (Shimizu, 2008). As CEP’s tem habilidade
de produzir uma ampla variedade de citocinas e fatores de crescimento tais como IL-
1B, IL-6, TNF-alfa e TGF-B1 contribuindo para a perpetuacdo da ativacdo das
mesmas (Masamune, Watanabe, et al., 2009; Shimizu, 2008).

No pancreas normal, células estrelares quiescentes podem ser identificadas
pela presenca de vacuolos de vitamina A no citoplasma. As células estrelares do
pancreas se apresentam principalmente na regido periacinar e constituem 4% de
todas as células pancreaticas (Masamune, Watanabe, et al., 2009). O papel
fisiolégico do estoque de vitamina A nas CEPs permanece obscuro, mas pode estar
relacionado a manutencdo do estado quiescente. Um estudo sobre o tema
demonstrou que o retinol e seus metabolitos inibem a expressdo da inducédo de
actinia do musculo liso na célula quiescente de CEPs e induz quiescéncia nas CEPs

ativadas em culturas de células (McCarroll, Phillips, et al., 2006).

2.8 ACAO DOS ANTIOXIDANTES NA PANCREATITE CRONICA

A pancreatite crbnica € uma doenca incuravel e seu tratamento baseia-se na
premissa de reducdo de danos, objetivando o retardo da doenca, controle de
complicagbes e melhora da qualidade de vida dos pacientes. Desta forma a terapia

antioxidante tem se tornando um importante coadjuvante neste cenario.

Por definicdo, antioxidante é qualquer substancia que, quando presente em
pequenas concentracdes comparado com as concentracbes de um substrato
oxidavel, retarda significativamente ou previne a oxidacdo do substrato (Vaquero-
Raya e Molero-Richard, 2005). Sdo moléculas capazes de estabilizar ou desativar
radicais livres antes que estes ataquem as células (Rahman, 2007). Didaticamente
podemos dividir os antioxidantes em dois grandes grupos: antioxidantes enzimaticos
formados por selenoproteinas, glutationa peroxidase, tioredoxina redutase,

metaloproteinas e super-0xido dismutase. Temos ainda os chamados antioxidantes
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nao enzimaticos tais como os compostos sulfidrilos, vitaminas antioxidantes - acido
ascorbico, tocoferol, carotendides (B-caroteno, luteina), polifendis, lazardides e

selénio (Vaquero-Raya e Molero-Richard, 2005).

Individuos com pancreatite crdonica além de cursarem com aumento do
estresse oxidativo possuem também deficiéncia de alguns antioxidantes (Verlaan, J,
et al., 2006; Morris-Stiff, Bowrey, et al., 1999). Desta forma, diversos trabalhos tem
se utilizado da terapia antioxidante no tratamento e manejo da pancreatite crénica
principalmente no tratamento e alivio da dor (Bhardwaj, Garg, et al., 2009; Kirk,
White, et al., 2006).

Recentemente foram publicadas as diretrizes italianas para manejo da
pancreatite crénica as quais recomendam a utilizacdo de antioxidantes para prevenir
a recorréncia da dor neste grupo de pacientes (Frulloni, Falconi, et al., 2010). A
terapia comumente empregada baseia-se na oferta de um coquetel antioxidante
contendo selénio (75-600ug); beta-caroteno (800-900IU); vitamina C(150-540mgQ);
vitamina E (70-270Ul) e metionina (2g) (Tattersall, Apte e Wilson, 2008; Bhardwaj,
Garg, et al., 2009).

Os estudos sugerem que a terapia com antioxidantes em pacientes com
pancreatite cronica pode reduzir os niveis de espécies reativas de oxigénio, deste
modo reduzindo o dano celular e aliviando os sintomas da dor (Kirk, White, et al.,
2006).

2.9 INQUERITOS ALIMENTARES

A principal limitacdo das pesquisas de epidemiologia nutricional,
correlacionando a ingestao de nutrientes e as doencas, € a falta de métodos praticos
e precisos para se mensurar o consumo de nutrientes em humanos. Interpretacdes
dos achados obtidos pelas ferramentas metodologicas disponiveis estdo sujeitas a
uma seérie de interferéncias tais como variacdo insuficiente da dieta, impreciséo dos
métodos para mensurar as verdadeiras diferencas existentes, baixo poder da
amostra, tempo de laténcia insuficiente entre a mensuracao e ocorréncia dos fatos e

variaveis de confusao (Willet, 1998).
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Quatro sdo os métodos mais utilizados nas pesquisas em que se objetivam
avaliar o consumo de individuos ou populagdes. O questionario de frequéncia
alimentar constitui um dos métodos e pode chegar a ter até 50% de imprecisédo
(Brown, 2006). Séao limitados a uma lista finita de alimentos e é dificultado pela
inabilidade dos individuos em reportar com precisdo a ingestao retrospectivamente
por longo periodo de tempo. Ambos os problemas introduzem erros substanciais
para estimativa usual de ingestédo (Dodd, Guenther, et al., 2006).

7

O registro alimentar é outra ferramenta também utilizada em pesquisas.
Consiste em um registro de alimentos e por¢cdes consumidas de alguns dias,
contudo a ingestdo usual pode ser influenciada além de demandar maior tempo e

motivacdo para o preenchimento dos dados (Bir0, A, et al., 2002).

Outro método para se avaliar a ingestdo dietética presente ou recente € a
histéria dietética. E conduzida usualmente por entrevistadores treinados que obtém
informacBes detalhadas sobre alimentos usualmente consumidos, tamanho das
porcoes, receita e freqiéncia de consumo de alimentos sobre o passado recente
(Margetts e Nelson, 1997). Os aspectos falhos neste método sdo a dependéncia de
mem©éria do individuo, complexidade do método, o que o torna susceptivel a viés
afericdo e a tendéncia dos sujeitos em relacionar os alimentos ao passado imediato

e ndo necessariamente ao periodo de interesse (Margetts e Nelson, 1997).

O recordatoério de 24 horas por sua vez € um método bastante utilizado na
pesquisa nutricional. Neste método o respondente € questionado sobre o que ele
ingeriu nas 24 horas antecedentes ou no dia anterior (Thompson e Byers, 1994).
Devido a variabilidade intra-individual, uma Unica tomada ndo representa a ingestao
usual do individuo, mas pode ser utilizada como média de ingestdo de grupos ou
populacdes (Bird, A, et al., 2002). Este método € aplicavel para ampla populacéo de
diferentes etnias, ndo é necessario nivel de instrucdo dos entrevistados, é rapido e a
entrevista ndo altera o padréo de consumo alimentar dos individuos (Thompson e
Byers, 1994; BirQ, A, et al., 2002). O numero de dias necessario para se estimar a
ingestdo usual é bastante variavel na literatura. Alguns trabalhos sugerem que a
utilizacado de dois ou mais dias ndo consecutivos seja suficiente para se estimar a
verdadeira ingestdao usual (Hoffmann, Boeing, et al., 2002; Beaton, Burema e
Ritenbaugh, 1997; Thompson e Byers, 1994; Ollberding, Wolf e Contento, 2010). Na
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medida em que o numero de dias de registro € aumentado o erro aleatério intra-
individuo é diminuido (Beaton, 1994).

Vale ressaltar que ndo ha e nem é provavel que haja um método que possa
estimar a ingestdo alimentar que seja isento completamente de erros. Diferentes
tipos de erros tém diferentes efeitos na analise e interpretacdo (Beaton, Burema e

Ritenbaugh, 1997).
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3 JUSTIFICATIVA

A dor é um sintoma muito comum em pacientes portadores de pancreatite
cronica sendo bastante investigada nesta populacédo. A despeito de todo o avanco
ocorrido na ciéncia e em especial no entendimento da fisiopatologia da dor na
pancreatite crbnica, esta doenca ainda possui muitos aspectos funcionais pouco
descritos e investigados. Nesse contexto, a associacdo entre esta enfermidade e o

consumo de antioxidantes permanece pouco elucidada.

Apesar de promissor, ainda ndo ha consenso na literatura em relacdo a
efetividade do emprego de antioxidantes para o0 manejo da dor nesses pacientes.
Poucos estudos se dedicaram a este tema, e todos eles investigaram a acdo da

suplementacédo e ndo do consumo alimentar.

Para tanto, este trabalho pretende contribuir com o conhecimento sobre
pancreatite crénica, especificamente no que se refere a relacdo entre 0 consumo
alimentar de antioxidantes e a ocorréncia de dor em pacientes portadores dessa
afeccdo. Além disso, este estudo traz novos elementos para a discussao da
utilizacao desses nutrientes na pancreatite crénica, visando a busca de intervencdes
com medidas simples e potencialmente eficazes, focada no manejo dietético, em
especial no consumo de antioxidantes, para o controle da dor e consequientemente

melhoria da qualidade de vida.
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4 OBJETIVO

4.1 GERAL

Verificar a associacdo entre consumo de alimentos fonte de antioxidantes e a

ocorréncia de dor em pacientes com pancreatite cronica.

4.2 ESPECIFICOS

Caracterizar a intensidade da dor nos individuos com PC acompanhados em

um ambulatério de referéncia;

Identificar o estado nutricional dos pacientes com PC estudados e sua

associacdo com o padrado de dor;

Avaliar a adequacao da ingestdo diaria de vitaminas e minerais antioxidantes

e associar com o padréo de dor em pacientes com PC.
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5 CONSIDERACOES TEORICO-METODOLOGICAS

5.1 PACIENTES

Trata-se de um estudo do tipo transversal, censitario, abrangendo individuos
portadores de pancreatite cronica acompanhados no Ambulatério de
Gastroenterologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) no
periodo de julho a novembro de 2010.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes de ambos o0s sexos, maiores de 18 anos,
acompanhados regularmente no referido Centro, com diagnéstico clinico de
pancreatite crénica. O diagndéstico foi estabelecido utilizando-se exames de imagem
compativeis com presenca de calcificacGes, dilatacdo e tortuosidade do ducto de
Wirsung ou perda de ductos secundarios. Exigiu-se ainda a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para todos aqueles que concordaram em

participar da pesquisa depois da apresentacao dos objetivos.

5.3 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO E EXCLUSAO

Pacientes portadores de pancreatite cronica que sofreram alguma terapia
endoscopica ou intervengdo cirargica, portadores de doenca hepatica ou
insuficiéncia renal, pseudocisto, obstru¢cdo de ducto biliar ou cancer pancreatico,
gestantes e lactentes e aqueles que fizessem uso de opidides para o tratamento da
dor ou suplementagéo antioxidante. Aqueles individuos que ndo completaram todas

as etapas do estudo ndo foram incluidos na analise final.
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5.4 COLETA DOS DADOS

Elaborou-se um questionario estruturado para obtencdo das caracteristicas
demograficas e socioecondmicas dos participantes. Aspectos dos habitos de vida
tais como tabagismo e etilismo, e caracteristicas clinicas como tempo de tratamento,
presenca de co-morbidades, suplementacao enzimatica foram investigados a fim de
ajustar a associacdo entre dor e consumo de antioxidantes por estas variaveis no
modelo de regressao logistica. Os individuos foram entrevistados em dois momentos
distintos quando retornavam para as avaliagbes periédicas no ambulatério de
pancreatite. No primeiro momento foram apresentados 0s objetivos da pesquisa e no
caso da aceitacdo em participar, foi assinado o termo de consentimento e aplicado o
questionario de coleta de dados além do primeiro recordatério de 24 horas. Um
segundo dia da semana, diferente do primeiro, era agendado para a aplicacdo do
segundo recordatério de 24 horas.

Para avaliac@o da variavel principal utilizou-se um questionério com finalidade
de caracterizar a dor em continua ou com periodos de remissao. A influéncia da
mesma sobre o trabalho laboral foi classificada em trés niveis: sem alteracfes nas
atividades diarias; parcialmente incapacitante e totalmente incapacitante. Para a
afericdo da percepc¢édo da intensidade da dor utilizou-se a escala visual numérica —
EVN de dor. A escala é composta de uma marcacédo de zero a dez sendo zero a
classificacdo de auséncia de dor, 1 e 2 caracterizados como dor leve; 3 a 7 dor

moderada e 8 a 10 caracterizada como uma dor intensa.

5.5 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

O indice de Massa Corporal foi utilizado como indicador antropométrico,
sendo obtido pela razdo entre o peso (Kg) e o quadrado da altura (m). Para a
classificagdo do estado nutricional dos adultos, utilizaram-se os pontos de corte
propostos pela Wold Health Organization (1995), e para os idosos a classificacdo do
IMC preconizada por Lipschitz, (1994). A fim de uniformizar a classificagéo do estado
nutricional padronizou-se a terminologia para a classificagdo do estado nutricional

em déficit ponderal, eutrofia, excesso ponderal e obesidade como seguem descritos:
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adultos - < 18,49 kg/m2 - déficit ponderal; 18,5 — 24,9 kg/mz2 - eutrofia; > 25 kg/m?2 -
excesso ponderal; > 30 kg/m? - obesidade. ldosos - < 21,9 kg/m? - déficit ponderal,

22 — 27 kg/mz - eutrofia; > 27,1 kg/m?2 - excesso ponderal.

5.6 AVALIACAO DA INGESTAO DE NUTRIENTES

O consumo de nutrientes foi avaliado pela anélise do registro alimentar de 24
horas, aplicados por individuos treinados em dois dias ndo consecutivos sendo um
dia do fim de semana (APENDICE A). A fim de reduzir o erro na obtencdo dos dados
utilizou-se a técnica de passagens multiplas a qual consiste em estimular o individuo
a recordar os alimentos consumidos no dia anterior, em trés fases distintas: listagem
rapida, descricdo detalhada e revisdo. Ao final, uma série de indagacfes a respeito
de alimentos que sdo usualmente omitidos em inquéritos recordatorios de 24h foi
realizada. Objetivando aumentar a confiabilidade da informacé&o coletada, utilizou-se
um album fotografico com foto de utensilios (copo, caneca, prato e talheres) em
varios tamanhos e desenho de alimentos em trés dimensdes (pequena, média e

grande) (Monteiro, Pfrimer, et al., 2007).

O célculo da ingestdao diaria foi realizado com o auxilio do Software de
Nutricdo Dietpro 5.1i®, no qual foram inseridas as respectivas quantidades de
alimentos consumidos e ao final obtidos os valores de consumo de antioxidantes
para cada recordatério. A prevaléncia de ingestdo inadequada de vitaminas e
minerais antioxidantes dentro do grupo foi avaliada utilizando-se da comparacao
com os valores da necessidade média estimada - (Estimated average
requirement/EAR). A ingestdo de energia, macronutrientes, fibras, vitaminas e
minerais foi distribuida em tercis considerando-se fator de risco para exposi¢ao
principal valores abaixo do segundo tercil para entrada no modelo de regressao

logistica.
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5.7 DEFINICAO DAS VARIAVEIS

A presencga de dor foi definida como variavel resposta. As outras variaveis,
género, etilismo, tabagismo, tempo de doencga, estado nutricional, ingestdao de
energia, macronutrientes, fibras, vitaminas (A, E, C e acido félico) além de minerais
(zinco e selénio) antioxidantes (variaveis independentes) foram incluidas no modelo
de regressao logistica. As variaveis continuas foram dicotomizadas conforme os
valores do segundo tercil, classificando como exposicdo aqueles valores abaixo
deste ponto de corte. Uma excecéo foi em relacdo ao tempo de doenca no qual se
adotou um periodo inferior a 60 meses como variavel de exposicdo. O estado
nutricional também foi dicotomizado; qualquer alteracéo (déficit ou excesso de peso)

foi classificada como exposigao.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados utilizando-se o programa estatistico SPSS 13 para
Windows, ja licenciado pelo Programa de Pdés-graduacdo em Alimentos Nutricdo e
Saude da Universidade Federal da Bahia. Andlises descritivas incluiram proporcdes
e intervalo de confianca de 95% para variaveis categoéricas e médias e desvios
padrdo para variaveis continuas. Para testar associacdo entre as variaveis
categoricas utilizou-se o teste Qui-Quadrado de Pearson. As diferencas de médias
foram avaliadas utilizando-se o teste t para amostras independentes e o teste t
pareado para amostras dependentes. O modelo de regressao logistica foi utilizado a
fim de testar a associacado entre o consumo de antioxidantes com episodios de dor e
as demais variaveis categoricas. A modelagem foi efetuada utilizando-se o método
de bacward condicional adotando-se para o passo a passo de entrada e saida do
modelo um erro a de 5%. As razbes de prevaléncia (RP) foram estimadas
considerando um Intervalo de Confianca de 95% com base no valor do exponencial
de B.
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5.9 PREOCUPACOES ETICAS

O estudo proposto envolveu seres humanos e foi submetido ao comité de
ética em pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (cadastro
19/10) tendo sido aprovado, conforme a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) 196/96.

A assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido foi solicitada a
todos os individuos que concordaram em participar sendo obtida antes da inclusédo
destes no protocolo de pesquisa. Os pacientes tiveram a oportunidade de fazer
perguntas e levantar davidas referentes a pesquisa com o investigador. Os
individuos foram informados que a participacdo era voluntaria, e que a recusa nao

causaria nenhuma penalidade ou perda.

Os pacientes foram ainda informados que poderiam parar a entrevista a
qualquer momento e que tinham a opcdo de se recusar a responder a qualquer
guestionamento. Todo o esforco foi feito para proteger a privacidade dos
participantes envolvidos e os dados coletados foram tratados como confidenciais.
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6 RESULTADOS

No periodo de coleta 87 pacientes foram elegiveis para o estudo, contudo
apenas 57 preencheram os critérios de inclusdo e destes 7 foram excluidos na
analise final devido ao ndo comparecimento para realizacdo do segundo recordatério

alimentar conforme mostra a Figura 1.

Elegiveis para o estudo
(n=87)

Excluidos (n=30)
IRC -2
Cirargicos - 12
Neoplasia - 3
Abandono tratamento - 8
Diagnéstico ndo confirmado - 4
Pseudocisto - 1

Entrevistados (n=57)

Excluidos 7 para a analise de
ingestao por ndo preencherem o
segundo recordatdrio de 24h

Analisados (n=50)

Figura 1. Diagrama de identificacdo de pacientes elegiveis para o estudo de
pacientes portadores de pancreatite cronica, Salvador — BA, 2010.
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A distribuicdo do género foi predominantemente masculina representando
82,5% (n=47) do total dos individuos avaliados e a média de idade foi de 49 + 12
anos. Apenas 28% (n=16) dos individuos residiam em cidades do interior do Estado
da Bahia, os demais eram provenientes da capital e regido metropolitana. A grande
maioria, 59% (n=33), apresentavam-se afastados das atividades de trabalho em
decorréncia da doenca. A renda pessoal foi igual ou inferior a um salario minimo em
28% (n=16) dos casos. Em relacdo ao nivel de escolaridade, 10% (n=6) dos
entrevistados ndo apresentavam nenhum nivel de instrucéo, 42,2% (n=24) possuiam
ensino fundamental completo, 40,4% (n=23) cursaram até o ensino meédio e apenas
7% (n=4) possuiam nivel superior. O consumo ativo (atual) de &lcool foi relatado em
17,5% (n=10) dos individuos, apresentando média de ingestdo semanal de 132 +

96,3 gramas, enquanto que a mediana de abstinéncia alcodlica foi de 24 meses.

O tabagismo (atual) esteve presente em 43,6% (n=24) dos entrevistados, com
média de consumo de 13,7 + 10,7 cigarros por dia. A etiologia alcodlica foi a
principal causa da pancreatite em 66,7% (n=38) dos individuos, seguida por causas
idiopaticas em 17,5% (n=10). Observou-se que o tempo de tratamento da doenca
foi de até 4 anos para a metade dos entrevistados e a auséncia de co-morbidades
foi verificada em 31,6% (n=18) da populacdo. Entre aqueles que apresentaram
alguma co-morbidade, Diabetes Melito e Hipertensdo Arterial apresentaram as
maiores prevaléncias com 51% (n=29) e 30% (n=17) respectivamente. A utilizacao
de enzimas pancreaticas esteve presente no tratamento clinico de 84,2 (n=48%) dos
pacientes. A Tabela 1 descreve esses achados estratificando-os pela presenca de

dor.

A prevaléncia de dor foi de 49,1% (n=28) dos individuos, sendo referida como
continua em 35,7% (n=10) e nos demais caracterizada como sendo intermitente. A
dor ainda foi descrita em 64,3% (n=18) da populacdo como capaz de impossibilitar
parcialmente ou totalmente a realizacdo das atividades rotineiras do individuo. A
intensidade da mesma, avaliada pela Escala Visual Numérica — EVN foi descrita
como intensa em 35,7% (n=10), moderada em 53,6% (n=15) e de leve intensidade
em 10,7% (n=3) dos casos.
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Tabela 1. Caracterizacdo demografica, econdmica e clinica de pacientes portadores de pancreatite
cronica (n=57) estratificada pela presenca da dor, Salvador — Bahia, 2010.

Dor p valor
N&o (n=29) Sim (n=28)
Género
Masculino 25 22 0,504°
Feminino 4 6
Idade 48,9+12,6 48,4+11,6 0,885¢
Local de residéncia
Capital e regido metropolitana 23 18 0,210°
Interior 6 10
Escolaridade
Analfabeto 2 4 0,367°
Algum nivel de instrucao 27 24
Renda
Menor que 1 SM* 8 8 0,934°
Maior que 1 SM* 21 20
Etilismo
Sim 5 5 1°
Nao 24 23
Ingestao semanal de alcool (g) 169+106 81,6+65,3 0,269¢
Tabagismo 15 12 1°
Etiologia
Alcodlica 21 17 0,536°
Outras 8 11
Tempo de tratamento da doenca 72 48 0,746°
(meses)®
Estado Nutricional segundo IMC
Déficit ponderal 5 9
Eutréfico 15 14 1°
Excesso de peso 9 5
Presenca de co-mormidades 27 23
Diabetes Melittus 14 11 0,160°
Hipertenséo Arterial 11 3
Suplementacgéo enzimatica
Sim 23 25 0,470°
N&o 6 3

a =SM- salario minimo; b =mediana; ¢ = Qui-quadrado de Pearson; d = Teste T de Studet

O estado nutricional esteve adequado em 50,9% (n=29) dos pacientes, e
curiosamente, 0 excesso de peso e o déficit ponderal apresentaram proporcao
idéntica de 24,6% (n=14) da populagéo.

Dos 57 participantes 7 ndo retornaram para o preenchimento do segundo
recordatorio de 24 horas e, portanto, para as analises da ingestdo de nutrientes e
sua associacdo com dor, esses casos foram excluidos. Os pacientes excluidos nao
diferiram em relagdo a idade, tempo de doenca e queixa de dor em relacdo aos

demais pacientes conforme mostra a Tabela 2.
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Tabela 2. Descricdo dos pacientes excluidos do estudo devido ao ndo preenchimento do
segundo recordatério de 24 horas, Salvador — BA, 2010.

Populagdo (n=50) Excluidos (n=7) p valor

Idade (anos) 48,7+11,8 48,43+14,2 0,95*
Tempo de doenc¢a (meses) 72,9+66,4 98,0+80,9 0,40*
Dor

Presente 23 5 x

Ausente 27 2 0,253
Género

Masculino 41 6

Feminino 9 1

*teste T de Student
** Qui-quadrado de Pearson

Apos analise dos recordatorios alimentares verificou-se que a média de

ingestao de energia e nutrientes antioxidantes nos dois grupos de pacientes, com e

sem queixa de dor, ndo diferiram entre si como demonstrado na Tabela 3.

Observou-se ainda que a ingestdo de nutrientes ndo foi diferente entre o primeiro e

segundo recordatério com excecao da vitamina C conforme pode ser visualizado na

Tabela 4.

Tabela 3. Descricdo da ingestdo média de nutrientes em pacientes portadores de pancreatite crénica

estratificada pela presenca de dor. Salvador — Bahia, 2010.

Sim N&o
Nutriente Ingestdo média Ingestdo média p valor
Energia (Kcal) 1765 +502 18361563 0,644
Proteina (g) 73,7+23,7 80,9+26,5 0,320
Lipidios (g) 51,3+21,9 54,6+20,16 0,580
Carboidratos (g) 249,9+81,9 247,7+77,2 0,922
Célcio (mg) 582,5+284 599,7+305,9 0,839
Zinco (mg) 6,49+2,71 7,34+3,4 0,337
Vitamina C (mg) 96,9+77,56 126,91+113,32 0,288
Tiamina (mQ) 1,58+0,65 1,52+0,56 0,725
Vitamina A (mEq retinol) 1220+2346 1044,9+1919 0,773
Fosforo (mg) 904,9+355 987,83+350,9 0,412
Selénio (mcg) 87+33,8 94,5+48,8 0,540
Potassio (mg) 1849,2+751 2030,8+682,8 0,375
Fibra (g) 16,8+7,64 18,15+6,51 0,508
Folato (mcg) 161,57+72 180,3+107,6 0,481
Vitamina E (mg) 12,57+45,77 12,42+4,65 0,919

*Teste t independente.
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Tabela 4. Comparacdo de médias entre o primeiro e segundo recordatorio alimentar de 24h em
pacientes portadores de pancreatite crénica, Salvador — BA, 2010.

Nutriente* Diferenca de médias Desvio padrdo p valor**
Energial — Energia2 -1,95800 734,77846 ,985
Proteina 1- Proteina2 -5,31060 34,57444 ,283
Lipidios1 — Lipidios2 1,11380 28,99709 , 787
Carboidratos1 — Carboidratos2 -11,59320 103,59800 ,433
Znl—27n2 -1,23454 6,03379 ,154
Cal - Ca2 -78,03590 294,19021 ,067
VitC1 — VitC2 -47,44810 162,47035 ,044
VitAl — VitA2 -279,81170 3777,47139 ,603
Selénio 1- Selénio2 -16,15860 72,59433 122
Fibral- Fibra2 ,86550 8,69077 ,485
Folatol — Folato2 -1,24880 139,31218 ,950
VItE1l — VitE2 1,16356 10,33221 ,430

*Valores obtidos do primeiro e segundo recordatério de 24h respectivamente
** Teste t pareado

A prevaléncia da inadequacdo de ingestdo de nutrientes antioxidantes
conforme evidenciado pelo recordatorio alimentar, foi de 44% (n=22) para a vitamina
E, 46% (n=23) para vitamina C, 54% (n=27) para vitamina A, 76% (n=38) para o
zinco e 12% (n=6) para o selénio. Ndo houve associagédo entre inadequagédo do
consumo desses nutrientes e a vigéncia de dor nos pacientes avaliados.
Considerando a ingestdo energética, esses resultados demonstraram que 50% da
populacdo apresentaram consumo inferior a 1757 kcal ou 28,7 kcal/kg, enquanto
que 75% dos pacientes apresentaram consumo de proteinas superior a 59,8 gramas
por dia ou 0,98g/Kg/dia. A distribuicdo dos nutrientes avaliados esta apresentada em

tercis na Tabela 5.

Entre os individuos que apresentaram ingestédo energética abaixo do segundo
tercil, a razao de prevaléncia para dor foi de 15,6 vezes maior (IC 95%: 1,31-186,6)
em relacdo aqueles individuos que possuiam ingestao superior a este tercil. Ndo se
evidenciou nenhuma associacdo entre o consumo de nutrientes antioxidantes
avaliados com a variavel de desfecho analisada quando ajustada por outras
variaveis do modelo (género, etilismo, tabagismo, estado nutricional, tempo de
tratamento, suplementacdo enzimatica, consumo de energia e demais nutrientes)

conforme demonstra a Tabela 6.
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Tabela 5. Distribuicdo em tercis da ingestdo de energia e nutrientes entre pacientes portadores de
pancreatite crénica atendidos no Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES) no periodo de estudo, Salvador — BA, 2010.

Nutriente Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75
Energia (Kcal) 1448 1757 2138
Proteina (g) 59,8 73,2 98,4
Lipidios (g) 38,9 46,79 62,26
Carboidratos (g) 176,7 247,2 309,1
Célcio (mg) 382,5 477,3 788,5
Zinco (mg) 4,85 6,61 8,31
Vitamina C (mg) 32,3 83,07 174,1
Tiamina (mg) 1,08 1,4 1,9
Vitamina A (mEq retinol) 312,0 556,1 1086,0
Fosforo (mg) 703,6 942,7 1146,5
Selénio (mcg) 56,2 84,5 1234
Potassio (mg) 1505,8 1918,9 2407,0
Fibra (g) 12,69 16,6 21,29
Folato (mcg) 113,3 149,4 204,2
Vitamina E (mg) 7,9 12,7 15,9

Tabela 6. Razao de prevaléncia das variaveis do estudo em relagéo a presenca de dor em
pacientes portadores de pancreatite crénica, Salvador — BA, 2010.

Modelo Saturado

Modelo Final

Variaveis RP (IC95%) RP (1C95%)
Género 2,88 (0,25-32,47)
Etilismo 1,63 (0,21-4,55)
Tabagismo 0,99 (0,21-4,55)
Utilizacao enzimas 5,51 (0,35-86,2)
Tempo de tratamento 2,8 (0,49-15,9)
Estado Nutricional 3,3(0,66-16,4) 2,19 (0,61-7,82)
Energia 25,1(0,86-731,5) 15,63 (1,31-186,6)
Proteinas 7,38 (0,29-184,8)
Lipidios 1,31 (0,22-7,76)
Carboidratos 0,11 (0,07-1,91) 0,10 (0,01-1,14)
Zinco 0,17 (0,07-4,71)
Vitamina C 2,44 (0,40-14,7)
Vitamina A 0,36 (0,06-2,15)
Selénio 0,5 (0,047-5,42)
Fibra 0,64 (0,87-4,69)
Folato 0,59 (0,08-4,12)
Vitamina E 0,12 (0,11-1,34) 0,27 (0,072-1,0)

RP = Razao de prevaléncia
IC = Intervalo de Confianca

Género foi codificado em 1 = feminino e 0 = masculino; Etilismo e tabagismo foram codificados como 1
= sim e 0 = ndo; Suplementagdo enzimatica foi codificada em 1 = ndo e 0 = sim; Tempo de tratamento
foi codificado em 1 < 60 meses e 0 > 60 meses; Ingestdo de energia, macronutrientes, vitaminas e
minerais foram codificados como 1 = valores abaixo da mediana e 0 valores acima da mediana. Estado
nutricional: déficit ou excesso de peso foi classificado como exposigéao.
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7 DISCUSSAO

Apesar da pancreatite cronica ser uma doenca sem cura, diversos trabalhos
tém sido realizados na tentativa de buscar identificar intervengdes que promovam a
reducdo de danos a saude nesses pacientes. Uma série de intervencdes tais como
analgesia, reposicdo enzimatica, utilizacdo de antioxidantes e até mesmo
intervengdes cirurgicas tem sido realizadas na tentativa de melhorar a qualidade de
vida, o que torna o tratamento fundamentalmente sintomatico (Tattersall, Apte e
Wilson, 2008; Vaquero-Raya e Molero-Richard, 2005).

A distribuicdo por genero, no presente estudo, foi predominantemente
masculina. Estudos prévios realizados por outros autores também identificaram
achados semelhantes a este. Uma investigacao epidemiolégica realizada no México
com o objetivo de identificar a incidéncia de pancreatite cronica demonstrou que a
distribuicdo por género ocorreu em uma propor¢cdo de 24:1 homens e mulheres
respectivamente (Robles-Diaz, Vargas, et al.,, 1990). Em outra série de casos,
realizada em nosso meio esta distribuicdo também foi predominantemente
masculina. Nesse referido trabalho, 797 casos foram investigados e a prevaléncia do
género masculino foi de 91,2% (Dani, Mott, et al., 1990). Jupp, et al. (2010),
recentemente publicou uma revisado sobre epidemiologia da pancreatite no mundo e
observou que ainda ha uma diferenca marcante entre a distribuicdo por género para
agueles pacientes portadores de pancreatite cronica. A grande maioria das
publicacdes avaliadas reportam prevaléncias de 73-91% para o género masculino.

Apesar da elevada proporcao ndo houve diferenca entre homens e mulheres
guando estratificados pela presenca de dor. Essa marcante distribuicdo por género
pode ser explicada, em parte, pela alta proporcdo de homens entre alcodlatras no
Brasil. Estima-se que a prevaléncia de alcoodlatras seja de 17,1% entre a populagéo
masculina contra 5,7% na populacdo feminina (Jupp, Fine e Johnson, 2010;
Gallassi, de, et al., 2008).

O alcool foi o principal agente etiolégico da pacreatite crbnica. Apesar da
elevada prevaléncia da etiologia alcoodlica, ndo se observaram diferencas quanto ao
género, relato de dor e média de consumo de energia, vitaminas e minerais

antioxidantes em relagéo a outras etiologias. Recentemente, Mullady, et al., (2011),
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em uma coorte prospectiva em 20 hospitais nos Estados Unidos, acompanharam
540 pacientes e identificaram o alcool como agente etiolégico em 47,5% dos casos.
A etiologia da pancreatite cronica também foi investigada por Lévy, et al., (2006) em
1748 pacientes sendo identificado em 84% dos participantes o abuso do alcool como
causa da doenca. Jupp, et al., (2010) em uma revisao de literatura sobre esse tema
descreve que a prevaléncia da pancreatite cronica causada por alcool varia de
18,8% em paises desenvolvidos da Asia a 93% em alguns paises da Africa e relata
gque na América do Sul, esta prevaléncia € estimada em 89,6%, proxima a

prevaléncia encontrada no nosso estudo.

A manutencdo do consumo de alcool foi similar entre os grupos que referiram
dor ndo apresentando diferencas significantes no presente trabalho (Tabela 1). Por
ser metabolizado tanto pela via oxidativa como néo oxidativa gerando acetaldeido e
acidos graxos etil éster, o metabolismo do alcool pode induzir a formacdo de
espécies reativas ao oxigénio resultando em estresse oxidativo da glandula como
também ativagdo crénica do sistema enzimético citocromo P450, aumentando a
sintese de colageno pelas células estreladas do pancreas e consequentemente a
fibrinogénese, contribuindo assim para a perpetuacdo da dor (Tattersall, Apte e
Wilson, 2008; Shimizu, 2008). O consumo alcodlico pode ter sido subestimado no
presente trabalho, pois se entrevistou apenas 0s proprios pacientes, o que pode ter
afetado a confiabilidade dos dados. Esse €& um limitante dos trabalhos com
inquéritos de consumo auto-referidos. A manutencdo do etilismo seria melhor
definido se houvesse entrevista concomitante de familiares, o que foi impossivel
metodologicamente, ja que os pacientes, muitos moradores de outros municipios,
compareciam as consultas sozinhos. Entretanto, como a maior parte dos pacientes
ja frequenta o ambulatério de referéncia ha algum tempo, com adesdo ao
tratamento, entendemos que havia suficiente grau de confianca do paciente nas

equipes de saude para o fornecimento de informacgdes corretas.

A despeito do tratamento que o0s pacientes ja se submetiam, a presenca de
dor foi um achado comum, estando presente em aproximadamente metade dos
individuos portadores de pancreatite crénica. Achado anterior, ndo publicado, no
mesmo ambulatorio, indica a presencga de dor em 85,4% dos pacientes virgens de
tratamento, sendo incapacitante em 44% dos casos. Esses achados trazem para o

campo de discussdo ndo somente os apectos clinicos da pancreatite cronica mas
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também o impacto social dessa doenca uma vez que a incapacidade laborativa foi
frequente, afetando mais da metade da populacéo que referiu sentir dor. Em virtude
desta caracteristica, a dor esta associada ao desenvolvimento de depressao,
suicidio e outros agravos psiquicos; elevando os 6nus socio-econbmicos para as

familias e para a sociedade (Pitchumoni, 2000; Warshaw, Banks e Castillo, 1998).

Em uma coorte retrospectiva realizada por Ammann, et al., (1996), em 207
pacientes portadores de pancreatite alcoodlica a fim de definir o padréo tipico de dor,
foi identificado dois padrdes clinicos. O primeiro, chamado tipo A, caracterizando-se
por ser de curta duracdo, usualmente menor que 10 dias e separado por longos
periodos de auséncia de dor que varia de meses a mais de um ano. O segundo,
chamado tipo B, é caracterizado por prolongados periodos de dor persistente
(diariamente e/ou periodos recorrentes de exacerbacdo da dor), podendo ocorrer dor
grave em dois ou mais dias por semana nos ultimos dois meses. Observamos em
nosso trabalho que o tipo A, foi o de maior prevaléncia porém, ndo apresentou
nenhuma associacdo com as varidveis estudadas. Outros relatos sobre a

intensidade da dor sdo escassos na literatura.

De modo geral, a qualidade de vida nesses pacientes ainda é bastante
prejudicada em virtude dos episodios recorrentes de dor. Shah, et al., (2010),
utilizando-se de um questionario validado em um grupo de pacientes com
diagndstico clinico de pancreatite crénica em uso de terapia antioxidante em uma
coorte de 68 pacientes com pancreatite cronica recebendo terapia antioxidante e 69
controles, comparou a qualidade de vida dos mesmos. Entre os seus resultados,
observou-se que a utilizacdo de analgésicos e opidides foi significantemente menor
no grupo recebendo a terapia (p<0,01) e o escore de qualidade de vida foi melhor no
grupo antioxidante.

Devido as dificuldades metodoldgicas inerentes as pesquisas dietéticas, a
associacdo de fatores dietéticos com pancreatite cronica permanece dificil de
compreender. Sao poucos trabalhos na literatura que exploram esta relagédo e
principalmente o manejo, centrado na alimentagao, tanto para prevencdo como para
o tratamento. A maior parte dos estudos investiga a suplementacéo nutricional e ndo

0 aconselhamento dietético como potencial agente terapéutico.
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Lin, et al., (2001), conduzindo um estudo do tipo caso-controle no Jap&do com
0 intuito de avaliar a associagdo entre o consumo de &lcool e a ingestdo de
nutrientes em pacientes com pancreatite cronica, selecionou 91 individuos
portadores da doenca e comparou 4 controles para cada caso, de acordo com 0s
critérios pré-estabelecidos comparando a ingestdo alimentar estimada pelo
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) especialmente desenhado para aquela
populacao. Os resultados sugeriram um possivel papel da ingestdo de nutrientes no
desenvolvimento da pancreatite crénica mostrando uma associacao negativa com o

aumento da ingestao de acidos graxos saturados e vitamina E.

O presente trabalho ndo evidenciou uma associacdo entre o consumo de
antioxidades da dieta e ocorréncia de dor em pacientes portadores de pancreatite
cronica, mostrando apenas uma associagao positiva entre 0 consumo de energia e 0
estado nutricional este ultimo, sem significancia estatistica. Essa auséncia de
significAncia indica que outros fatores além do consumo de nutrientes podem
contribuir para esses achados, possivelmente fatores indutores de catabolismo como
citocinas pré-inflamatérias. Outros estudos, que identificaram associacado entre
consumo de antioxidantes e melhora da dor, caracterizam-se pela utilizacdo de
dosagens elevadas de suplementacdo de antioxidantes, principalmente, selénio,
vitamina C, a-tocoferol, B-caroteno, metionina por um periodo de 6 a 24 semanas
(Kirk, White, et al., 2006; Bhardwaj, Garg, et al., 2009). A dosagem suplementada
desses nutrientes ultrapassou algumas vezes o limite superior toleravel de ingestéao
(UL) como no caso do selénio em que a UL estabelecida é de 400 ug/dia e em
alguns ensaios, esta dosagem foi de até 600 ug/dia, valor dez vezes superior as

recomendacdes para individuos saudaveis (Institute of Medicine, 2005).

A caréncia de estudos na literatura que investiguem o efeito da ingestao de
nutrientes antioxidantes sobre a dor dificulta a compara¢do dos nossos achados com
outras investigacbes. Apesar dos mecanismos bioguimicos de acdo destes
nutrientes serem 0s mesmos, as quantidades necessarias para o desenvolvimento
de uma acéo terapéutica analgésica pode variar em virtude de diversos aspectos, a
exemplo da persisténcia do tabagismo e do etilismo, que sabidamente requerem
maior acao das defesas antioxidantes do organismo (Tattersall, Apte e Wilson, 2008;
Morris-Stiff, Bowrey, et al., 1999). A tentativa de isolar o tabagismo e a persisténcia

do consumo de alcool como variaveis de confundimento, por meio da estratificacao
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em grupos para avaliacdo da associagdo entre consumo de antioxidantes e
prevaléncia de dor, ndo mostrou resultados significantes. Talvez, como ja
comentado antes, a prevaléncia de consumo alcodlico atual e de tabagismo tenha

sido subestimada nas entrevistas, pelos pacientes.

Willet, et al., (1998), defendem o conceito de que o total de energia
consumida pode ser um fator de confundimento para a verdadeira mensuracéo do
efeito de determinados nutrientes quando o consumo de energia é associado com a
doenca mas ndo é fator causal da mesma, uma vez que a variagdo no consumo
energético produz variacdo na ingestdo de nutrientes especificos. Partindo deste
pressuposto, o0 ajustamento pelo consumo de energia no modelo de regressao
logistica final evidenciou que apesar de nenhum nutriente antioxidante associar-se
com a presenca de dor, 0 consumo energético esteve associado. Este achado pode
ser, em parte, devido ao fato de que a baixa ingestdo energética esta associada ao
baixo consumo de outros nutrientes que ainda ndo foram investigados nesta
populacdo contribuindo para a manutencéo da dor. Outra hipétese, mais provavel, é
que a prépria vigéncia de dor seja um fator limitante para a ingesta energética. Se
for assim, o consumo de antioxidantes de forma natural nos alimentos, pode ser
limitado pela dor, exigindo para uma abordagem terapéutica a suplementacao

especifica de nutrientes antioxidantes.

Os achados do presente estudo demonstram que aproximadamente um
quarto da populacdo de pacientes com pancreatite cronica avaliados, encontra-se
com algum grau de desnutricdo segundo o IMC. Contudo quando realizada
estratificacdo pela ocorrréncia de dor nenhuma associacéo foi identificada. Meier et
al., (2006) sugere que a desnutricio provavelmente correlaciona-se com
complicagcbes e impacto negativo sobre a pancreatite crbnica todavia, ndao ha
estudos especificos que investiguem esta questdo. Midha, et al., (2008), buscando
investigar a relacdo entre desnutricdo e pancreatite crénica idiopatica, avaliou 120
pacientes identificando a desnutricio como um achado comum em 45,8% dos
participantes. O autor atribui esta elevada prevaléncia de desnutridos a presenca de
diabetes, alto consumo de calorias de origem protéica e a presenca de pseudocisto
diminuindo a ingestédo de nutrientes devido a dor sendo portanto, a desnutricdo, uma

consequéncia da doenca.



47

A menor prevaléncia de desnutricdo observada em nosso estudo pode ser
justificada pelo acompanhamento clinico que estes pacientes ja recebem. Como se
trata de um grupo de pacientes que ja é acompanhado em um centro de referéncia,
com acesso garantido a suplementacao enzimatica, esses resultados indicam o éxito
na abordagem terapéutica promovida pela equipe multiprofissional. Cabe ressaltar
que, no passado, a perda ponderal foi queixa referida por 85% dos pacientes, no

mesmo ambulatorio, e € monitorada a cada consulta como parte do protocolo de

acompanhamento terapéutico.

Contudo, para aqueles individuos que ainda encontram-se desnutridos, pode
haver uma contribuicdo da desnutricdo para uma menor resposta das defesas
antioxidantes promovida, entre outras causas, pela diminuicdo da ingestao. Diversos
estudos tem reportado que o paciente portador de pancreatite cronica possui menor
capacidade antioxidante devido a diversos fatores entre eles a baixa ingestdo de
nutrientes devido a dor e alcoolismo, baixa absor¢cdo de vitaminas lipossollveis
devido a insuficiéncia exécrina e o0 aumento da exposi¢do a xenobibticos levando a
um aumento do consumo de antioxidantes (Bhardwaj, Garg, et al., 2009; Verlaan, J,
et al.,, 2006; Morris-Stiff, Bowrey, et al., 1999). Apesar de nao termos avaliado a
capacidade antioxidante de nossos pacientes os achados referentes a adequacao
do consumo de alguns nutrientes antioxidantes séo preocupantes. A alta prevaléncia
de inadequacéo da ingestdo de nutrientes antioxidantes encontrada pode contribuir
para a manutencao da dor e a retro-alimentacdo de um ciclo vicioso composto pela
dor a qual induz uma diminuicdo da ingestdo de nutrientes diminuindo a capacidade
antioxidante que por sua vez favorece o estresse oxidativo o qual € promotor da

fibrinogénese propiciando um meio favoravel a recorréncia de dor.

A auséncia de associacéo evidenciada por este estudo nédo apresenta-se, em
ultima analise, como uma verdade absoluta, devido a diferenca da metodologia
escolhida em relacdo aqueles trabalhos que identificaram associacdo. O desenho
metodologico deste trabalho, esteve centrado no consumo de nutrientes
antioxidantes provenientes da alimentacdo. Por ser dependente da informacgao
obtida dos pacientes, a memoéria dos mesmos pode ter sido um importante viés do
estudo, subestimando ou superestimando o consumo alimentar ou ainda deixando
de relatar episédios de dor de menor intensidade. A inexisténcia de um método que

possa estimar a ingestdo alimentar sem erros, sem duvida, contribui para que
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nossos resultados sejam analisados com cautela. Uma outra limitacdo, € a auséncia
de um marcador bioquimico o qual poderia contribuir para atestar a qualidade da
metodologia utilizada na afericAo da ingestdo e que ndo foi utilizado devido a

problemas operacionais e de custos.
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8 CONCLUSOES

Nas condi¢cbes da presente pesquisa em que foram analisadas a ingestao de
nutrientes antioxidantes e sua relagdo com a ocorréncia de dor em pacientes

portadores de pancreatite cronica podemos concluir que:

1 — A dor continua a ser prevalente entre pacientes com PC em regime de
tratamento com suplementagdo enzimatica, embora com menor intensidade e com
menos incapacitacao para o trabalho. O padréo de dor dos pacientes portadores de
pancreatite crbnica acompanhados regularmente no ambulatério de pancreas do
Hospital Universitario Professor Edgar Santos € predominantemente caracterizado

como intermitente.

2 — Apesar da relacdo entre estado nutricional e evolugdo da pancreatite
cronica ndo ser conhecida, a ocorréncia de dor ndo foi diferente entre individuos
bem nutridos comparado aos outros individuos que apresentavam alteracdo do
estado nutricional denotando a falta de associacdo entre essas variaveis, entre

pacientes ja em vigéncia de tratamento de reposi¢cédo enzimatica;

3 — O consumo de antioxidantes provenientes da alimentacdo nao pareceu
atuar como mecanismo profilatico ou protetor para a ocorréncia de dor em pacientes
portadores de pancreatite crbnica quando ajustado pelo consumo total de energia,

carboidratos e estado nutricional;

4 — O consumo espontaneo de antioxidantes naturais da dieta encontra-se
preocupantemente baixo entre pacientes com PC. Considerando o papel do estresse
oxidativo na patogénese da doenca, isso indica a necessidade de uma abordagem

terapéutica nutricional especifica, no provimento de antioxidantes a esses pacientes.
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9 CONSIDERACOES FINAIS
Uma vez que a dor pode ser fator limitante a ingestdo de antioxidantes
naturais, os achados desse estudo podem indicar a necessidade de suplementacao

de antioxidantes, na orientagao terapéutica nutricional.

Julgamos que serdo importantes novos trabalhos sobre o tema, utilizando
marcadores biol6gicos objetivos do consumo de antioxidantes, para superar as
limitacdes metodoldgicas resultantes do emprego dos recordatérios alimentares.
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APENDICE A- QUESTIONARIO DE APLICACAO

UFBA/ENUFBA
Hospital Universitario Professor Edgar Santos — HUPES
Projeto: Consumo de antioxidantes e recorréncia de dor em pacientes com pancreatite crénica.

N° estudo: Data da entrevista: / /
Registro do prontuério

IDENTIFICACAO

01- Nome:

02-  Telefone(s): : E-MAIL:

03- Sexo: 1|__| Masc 2|__| Fem Datadenasc. /| | Idade:

04- Local de residéncia: 1|__| Salvador 2 | | RMS (exclusive Salvador) 3|__| Interior

CONDICOES SOCIOECONOMICAS

05- Qual é o curso mais elevado que freqlientou, no qual concluiu pelo menos uma série?

1 - |__| alfabetizacéo de adultos 4 - |_| ensino médio ou 20 grau (antigo
2 - |__| 12 a 42 série do ensino cientifico, magistério,etc.)

fundamental (antigo primério) 5 - |_| superior ou graduagao

3 -|__| 5% a 82 série do ensino 6 - |__| mestrado ou doutorado
fundamental (antigo ginasio) 7 - |_| nenhum

6.0 — O(a) Sr.(a) esta trabalhando? 1|__| Sim 2|__| Néao
6.1 — Se trabalha, qual o setor? 1|__| Formal 2|__|Informal  3|__| Autbhomo
6.2 — Se nédo trabalha, vocé esta: 1| | Desempregado 2| |Aposentado 3|__| Pensionista

07- Qual sua ocupacao? 1|__| Agricultura 2|__|Comércio  3|__|Servico 4|__|Educacédo
5|__| Saude 6|__|Transporte  7|__|Industria 8|__|Outro. Especificar

08- Qual a renda familiar mensal? 1-|__| até 1 SM 2-|_|Dela2SM
3-|_|De2 a3SM 4-__|De3ab5SM 5| _|De5al10SM 6-__|>10SM

ESTILO DE VIDA

9- Vocé faz uso de bebida alcodlica? 1|__| Sim 2|__| Néo
9.1 - Se abstémico, ha quanto tempo? (em meses)
9.1 - Se sim, com que frequéncia vocé consome bebida alcodlica? |__| n° dias/semana

(Consumo <1x/sem = 0)

9.2 - Se sim, com que frequéncia vocé consome bebida alcodlica? |__| n° dias/semana
(Consumo menor do uma vez de semana = codigo 0)

9.3 - Qual o principal tipo de bebida que vocé costuma ingerir?
1-|__| Cerveja 2-|_|Vinho 3-|__| Agua ardente 4-|__| Whisky

5-|__|Outros. Especificar:

9.4 - Qual a quantidade? (em copos)

10 - Vocé fuma? 1|__| Sim 2|__| Néao
10.1 - Se fumante, quantos cigarros por dia costuma fumar por dia.
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11 — Pratica alguma atividade Fisica: 1|__| Sim 2| _| Nao
Se sim, qual o tipo e frequéncia:

11.1 — Que tipo: 1. Aerdbico 2. Musculacao/Pilates 3. Natacédo 4. Sedentério
11.2 — Com que frequencia: (em dias)

HISTORIA CLINICA

12- Etiologia da doenca 1-|_| Biliar 2-|__| Alcodlica 3-|__| Auto-imune 4-_ |
Idiopatica 5-| | Hereditaria 6-|__| Outra

13- Quando diagnosticou a doenga (ano)?

14 — Ha quanto tempo faz tratamento (anos)

15- Apresenta episodios diarréicos? 1|__| Sim 2|__| Néo
16 - Apresenta alguma comorbidade? 1|__| Sim 2|__| Néo
17 - Se sim, qual? 1-|__| HAS 2-|__| Dislipidemia 3-|__| Insuficiéncia Hepatica
4- |__| Alergia a alimentos 5-|__| Diabetes 6- |__| Outra
18 - Faz uso de medicamentos: 1|__| Sim 2|__| Néo
Quais
19- Faz uso de enzimas: 1|__| Sim 2|__| Nao

Se sim, ha quanto tempo?

Utiliza algum suplemento vitaminico: 1|__| Sim Qual? 2|__| N&o

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

21. Peso: (em kg)
22. Altura: (em metros)

AVALIACAO DA DOR

23 — Vocé costuma a sentir dor? TSIM J[Nélo

24 — Como vocé caracteriza esta dor?J[ Continua J[ Com periodos de remisséo

25 — Sentiu algum episddio de dor nos Ultimos trés meses? 1|__ | SIM 2|__| NAO

26 — Sentiu algum episédio de dor no ultimo més?
Se sim, qual a freqiéncia? (numero de episédios por semana)

27 — A dor Ihe impossibilita de exercer suas atividades?J[SIM J[NAO
Em caso afirmativo esta dor: 13[ Nao impede de realizar as tarefas diarias

ZJ[ E parcialmente incapacitante

SJ[ E totalmente incapacitante
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28 - Qual a intensidade da dor utilizando a escala abaixo?

UEVE! }




Avaliacdo Dietética - Recordatério Alimentar de 24 Horas
NOME: DATA:.___ | |/

Refeicao/ Alimentos / preparacgdes Quantidades
Horério (medidas caseiras)

Desjejum

Colagéo

Almoco

Lanche

Jantar

Ceia
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Nome do adulto participante:

As informacgfes contidas neste documento tém o objetivo de firmar por escrito, mediante o
qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua participacdo, com pleno conhecimento da
natureza dos procedimentos a que se submetera, com capacidade de livre arbitrio e sem
qualquer coacéao.

1. Titulo do trabalho: Consumo de antioxidantes e recorréncia de dor em pacientes com
pancreatite cronica. Objetivo: Verificar a associa¢cdo entre consumo de alimentos fontes de
antioxidantes e episédios de dor em pacientes com pancreatite crénica

3. Justificativa: Escolheu-se esta populacdo, devido auséncia de dados consistentes sobre
o consumo de antioxidantes provenientes de alimentos in natura e melhora do quadro clinico
do mesmo. Espera-se que o0 presente estudo possa contribuir com a obtengdo de
informacdes relativas tanto a condicdo de consumo de antioxidantes e qualidade de vida
guanto ao estado nutricional dos participantes, além de poder contribuir para a construgédo
do conhecimento e de novas agles terapéuticas de assisténcia para este grupo.

5. Procedimentos realizados no estudo: O estudo serd desenvolvido através de dados
obtidos com a realizacdo dos seguintes procedimentos: questionario de frequéncia
alimentar; medidas corporais como peso e altura além de uma coleta de sangue para a
determinag&o de micronutrientes (vitamina C, vitamina E e Beta-caroteno).

6. Desconforto ou risco: Nenhum tipo de risco é esperado neste tipo de pesquisa, pois
serd realizada dentro das normas de seguranca, ou seja, usando material descartavel e
coletas por pessoal qualificado. Os métodos que serdo utilizados sado indolores e nao geram
desconforto ao participante. O sangue dos pacientes sera coletado apenas uma Unica vez.

7. Beneficios do estudo: O participante serd beneficiado com informacdes sobre a
condigdo nutricional e orientagdo nutricional, além de ser informado sobre como evitar
eventuais problemas futuros relacionados a nutricdo e ao seu disgndstico atual. Contribuir
com a comunidade cientifica que, atualmente, dispbe de poucos estudos de coletividade
referentes ao consumo de antioxidantes de fontes de alimentos in natura e melhora da
qgualidade de vida dos pacientes portadores de pancreatite crénica. Além disto, podera
contribuir na formulagéo apropriada de novos protocolos para assisténcia dos mesmos.

8. Informagdes: Os pesquisadores assumem o compromisso de fornecer informagdes
atualizadas obtidas durante o estudo,ainda que estas possam afetar a vontade do individuo
em continuar participando. Os resultados obtidos na pesquisa serdo utilizados somente para
fins de publicagfes cientificas e/ ou cursos, palestras e aulas.

9. Aspecto legal: Este projeto foi elaborado de acordo com as diretrizes e normas que
regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos, atendendo as resolugdes 196/96,
251/97 e 292/99 do Conselho Nacional de Saude/ Ministério da Saude — Brasilia — DF.
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10. Garantia de sigilo: A participacdo do voluntario neste estudo é confidencial e nenhum
nome sera divulgado em qualquer tipo de publicacdo. Todas as informac¢des coletadas sé
serdo utilizadas para fins cientificos.

11. Retirada do consentimento: A participacdo neste estudo é voluntéria, podendo o
participante retirar-se a qualquer momento e por qualquer razdo, sem alguma penalidade.
No entanto, pedimos que caso deseje retirar-se do estudo entre em contato com 0s
pesquisadores pessoalmente ou por telefone (71-9996-5775, Natanael Moura
(Nutricionista)).

Consentimento pés-informacao: Eu, , certifico
gque tendo lido as informacdes acima e estando suficientemente esclarecido (a) de todos os
itens propostos, estou de pleno acordo com os dados a serem coletados, podendo os
mesmos serem utilizados para a realizacdo da pesquisa.

Salvador, de de 2010 RG:

Assinatura;




ANEXO
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Anexo 1: Termo de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

Parecer Consubstanciado de Projeto

Titulo do Projeto: CONSUMO DE ANTIOXIDANTES E RECOR
: REN NT
COM PANCREATITE CRONICA. CIA DE DOR EM PACIENTES

| Pesquisador Responsavel : NATANAEL MOURA TEIXEIRA DE JESUS.
| Data da Vers&o 15/03/2010 | [ Cadastro 19/10 | [Patado Parecer 15/06/2010 T
LGtupo e Area Tematica Il - Projeto fora das areas teméticas especiais ]

Objetivos do Projeto

Avaliar a associagao entre consumo de alimentos fontes de antioxi isodi
§ antioxidantes e episodios de dor
em pacientes com pancreatite crénica. v

Sumario do Projeto
Trata-se de um estudo do tipo transversal, abrangendo individuos portadores de pancreatite
acompanhados no Ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Professor
Edgard Sa'ntos (HUPES) no periodo de abril a agosto do corrente. Seréo incluidos no estudo
todos pacientes com diagnéstico de pancreatite de ambos os sexos com idade superior a 18
| anos acompanhados neste Centro.

Aspectos relevantes para avaliagéo Situacéao
Titulo Adequado
Relacao dos Pesquisadores Adequada
Local de Origem na Instituigao Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Nao
Local de Realizacao Propria instituicao
Outras instituicées envolvidas Nao
Condigoes para realizagdo Adequadas
Introdugao Adequada
Objetivos Adequados
Método
Tipo de projeto Pesquisa em Seres Humanos
Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total 100 Na Instituigdo 100
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Nao
Selegao eqiltativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de inclusdo e exclusdao Adequados
Relagao risco- beneficio Adequada
Uso de placebo Nao utiliza
Periodo de suspensao de uso de drogas (wash out) Nao utiliza
Monitoramento da seguranca e dados Adequado
Armazenamento de material biologico Adequado
Instrumentos de coleta de dados Adequados
Avaliagao dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Adequado
Adequacao as Normas e Diretrizes Sim
Cronograma Adequado
Data de inicio prevista ABRIL/10
Data de término prevista MARGO/11
Orgamento Adequado
Solicita recursos a instituigao Nao
Fonte de financlamento externa Nao
as Bibliogr: s Adeguadas
Recomendacdo
L Aprovar J

Pagina 1-2
Versio 01/2004
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ARTIGO 1 - CONSUMO DE ANTIOXIDANTES DA DIETA NAO SE ASSOCIA
A OCORRENCIA DE DOR EM PACIENTES COM PANCREATITE CRONICA

CONSUMPTION OF ANTIOXIDANTS ASSOCIATION OF DIET IS NOT THE
OCCURRENCE OF PAIN IN PATIENTS WITH CHRONIC PANCREATITIS

A dor é um achado comum na pancreatite crénica (PC). Seu tratamento é basicamente
voltado para reducdo da sintomatologia e o emprego da suplementacdo de antioxidantes
tem se mostrado promissor. Objetivo: Verificar a associacdo entre consumo de alimentos
fonte de antioxidantes e a ocorréncia de dor em pacientes com PC. Metodologia: Estudo
transversal, censitario, com pacientes portadores de PC acompanhados em um ambulatério
de referéncia na cidade de Salvador — BA, entre julho e novembro de 2010. Pacientes de
ambos os sexos, maiores de 18 anos, acompanhados regularmente no referido centro foram
incluidos. Os dados foram coletados por meio de questionarios e a afericdo da percepgéo da
intensidade da dor foi realizada utilizando-se a escala visual numérica — EVN de dor. O
consumo de nutrientes foi avaliado pela analise do recordatério alimentar de 24 horas,
aplicados em dois dias ndo consecutivos. Para tabulagdo dos dados utilizou-se o programa
estatistico SPSS 13 para Windows sendo utilizados os testes estatisticos Qui-Quadrado,
teste t e teste t pareado para amostras dependentes. Utilizou-se o teste de regressdo
logistica para estimar as razdes de prevaléncia (RP) entre a presenca de dor e as demais
variaveis. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario
Professor Edgar Santos — HUPES, conforme a Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude
(CNS) 196/96. Resultados: Foram elegiveis para o estudo 87 pacientes, contudo apenas 57
preencheram os critérios de inclusdo e destes 7 foram excluidos na analise final devido ao
ndo comparecimento para realizacdo do segundo recordatoério alimentar. A distribuicdo do
género foi predominantemente masculina representando 82,5% (n=47) com média de idade
de 49 + 12 anos. O consumo ativo de alcool e tabagismo foi relatado em 17,5% (n=10) e
43,6% (n=24) dos entrevistados respectivamente sendo a etiologia alcodlica a principal
causa da pancreatite. O tempo de tratamento da doenca foi de até 4 anos para a metade
dos entrevistados. Enzima pancreéatica esteve presente no tratamento clinico de 84,2%
(n=48%) dos pacientes e a prevaléncia de dor foi de 49,1% (n=28) dos individuos, sendo
referida como continua em 36% (n=10) e nos demais caracterizada como intermitente. A
prevaléncia da inadequacéo de ingestao de nutrientes antioxidantes foi de 44% (n=22) para
a vitamina E, 46% (n=23) para vitamina C, 54% (n=27) para vitamina A, 76% (n=38) para o
zinco e 12% (n=6) para o selénio. Ndo houve associacdo entre inadequacdo do consumo
desses nutrientes e a vigéncia de dor nos pacientes avaliados. A ingestao energética abaixo
da mediana apresentou uma RP para a dor de 15,6 vezes maior (IC 95%: 1,31-186,6) do
que entre aqueles individuos que possuiam ingestdo superior. Conclusdo: Nao ha
associacdo para a ingestdo de antioxidantes e dor, contudo o aumento do consumo
energético parece ser protetor o aparecimento da mesma.

Descritores: pancreatite cronica, antioxidantes, radicais livres, consumo alimentar,
recordatério de 24h.
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ABSTRACT

Pain is a common finding in chronic pancreatitis (CP). The treatment is basically aimed at
reducing symptoms and the use of antioxidant supplementation has shown promise.
Objective: To investigate the association between consumption of foods rich in antioxidants
and the occurrence of pain with CP. Methodology: Cross-sectional study with 57 patients
with CP followed at a reference health center in the city of Salvador-Bahia, between July and
November 2010. Patients of both sexes aged over 18 years, regularly followed in this Center
were included. Data were collected through questionnaires and measuring the perception of
pain intensity was performed using a visual numeric scale — VNS of pain. The nutrient intake
was assessed by analysis of the 24-hour food recall applied to two non-consecutive days.
Data were tabulated using the SPSS 13 for Windows being used the Chi-square, t test and
paired t test for dependent samples. A logistic regression model was used to estimate
prevalence ratios (PR) between the presence of pain and other variables. The study was
approved by the research ethics committee of University Hospital Professor Edgard Santos —
HUPES, as the resolution of the National Health Council (CNS) 196/96. Results: 87 patients
were eligible for this study, but only 57 met the inclusion criteria, and 7 were excluded in the
final analysis due to non-attendance for completion of the second dietary recall. The gender
distribution was predominantly male representing 82,5% (n=47) with mean age 49 + 12
years. The active consumption of alcohol and smoking was reported in 17,5% (n=10) and
43,6% (n=24) of respondents respectively being the main cause alcoholic etiology of
pancreatitis. The duration of the treatment of the disease was up to 04 years for the half of
the respondents. Pancreatic disease was present in the clinical treatment of 84,2% (n=48) of
the patients and the prevalence of pain was 49,1% (n=28) of the individuals reported as solid
in 36% (n=10) and the other characterized as intermittent. The prevalence of inadequate
intake of antioxidant nutrients was 44% (n=22) for vitamin E, 46% (n=23) for vitamin C, 54%
(n=27) for vitamin A, 76% (n=38) for zinc and 12% (n=6) for selenium. There was no
association between inadequate intake of these nutrients and the duration of pain in patients.
Energy intake below the median showed a PR for the pain of 15,6 times greater (95% CI:
1.31 to 186.6) than among those individuals who had higher intake. Conclusion: There is no
association to the intake of antioxidants and pain, yet the increase of energy consumption
seems to be backing of the appearance thereof.

Keywords: chronic pancreatitis, antioxidants, free radicals, dietary intake, 24-hour recall
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INTRODUCAO

A pancreatite cronica se caracteriza por ser um processo inflamatério descrito
por fibrose e atrofia acinar e clinicamente por dor abdominal, diabetes e mé& digestédo
(Tattersall, Apte e Wilson, 2008). A etiologia da pancreatite cronica € diversa, tendo
como causa 0 consumo alcodlico cronico, hipertrigliceridemia entre outras, porém os
mecanismos fisiopatologicos pelos quais essas afec¢cdes desencadeiam a
inflamag&o do pancreas ainda ndo foram totalmente identificados. Na Inglaterra a
incidéncia estimada €& de 5,4/100.000 habitantes por ano; nos EUA é de
79,8/100.000 habitantes por ano (Toskes, Greenberger, et al., 2006). No Brasil,
apenas no ano de 2010, ocorreram 22.872 mil internacdes por pancreatite e outras
doencas do pancreas, 0 que representa aproximadamente 2% do total de
internacbes por doencas do aparelho digestivo ocorridas no referido ano (Brasil.
Ministério da Saude, 2011).

Antioxidantes por sua vez, sdo definidos como qualquer molécula capaz de
estabilizar ou desativar radicais livres antes que estes ataquem as células. Nos
humanos, h& dois complexos sistemas antioxidantes, enzimaticos e nao
enzimaticos, os quais trabalham em sinergismo e em combinacdo com outros

sistemas organicos de defesa contra radicais livres (Rahman, 2007).

A relacdo entre radicais oxidantes e pancreatite é bem conhecida, com
participacdo do estresse oxidativo na patogénese e desenvolvimento da pancreatite
cronica (Sajewicz, Milnerowicz e Nabzdyk, 2006). Apesar do estudo das substancias
antioxidantes terem inicio no final do século XIX, apenas recentemente foram
desenvolvidas diversas pesquisas sobre o0s beneficios da utilizacdo desses
compostos no controle da dor em pacientes portadores de pancreatite cronica
(Vaquero-Raya e Molero-Richard, 2005; Kirk, White, et al., 2006; Mohseni, Vahidi, et
al., 2009; Seifried, Anderson, et al., 2007). Evidéncias atuais apontam beneficios
para utilizacdo dos nutrientes antioxidantes nesta doenca possibilitando ao paciente
melhora da qualidade de vida (Shah, Makin, et al., 2010).

Apesar do vasto conhecimento acumulado no decorrer do tempo sobre este

assunto, o consumo de alimentos in natura, fontes de antioxidantes, e seus
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possiveis beneficios na pancreatite crénica foram pouco estudados. Assim, diante
dos avancos cientificos a respeito do tema pretende-se investigar neste trabalho
associacao entre a ingestdo de antioxidantes, e ocorréncia de dor em pacientes com

pancreatite cronica.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo transversal, censitario, abrangendo individuos
portadores de pancreatite crénica acompanhados no Ambulatério de
Gastroenterologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) no
periodo de julho a novembro de 2010. Foram incluidos pacientes de ambos os
sexos, maiores de 18 anos, acompanhados regularmente no referido Centro, com
diagnéstico clinico de pancreatite crénica. O diagnostico foi estabelecido por meio de
exames de imagem compativeis com presenca de calcificacdes, dilatacdo e
tortuosidade do Wirsung ou perda de ductos secundarios. Exigiu-se ainda a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para todos aqueles que
concordaram em participar depois da apresentacdo dos objetivos da pesquisa.
Foram excluidos pacientes portadores de pancreatite cronica que sofreram alguma
terapia endoscOpica ou intervencdo cirurgica; portadores de doenca hepética ou
insuficiéncia renal; que tivessem como complicacdo da pancreatite cronica
pseudocisto, obstrucdo de ducto biliar ou cancer pancreatico; gravidas e lactentes e
agueles que fizessem uso de opidides para o tratamento da dor. Aqueles individuos
que ndo completaram todas as etapas, foram excluidos da anadlise final. Para a
coleta dos dados utilizou-se um questionario estruturado para obtencdo das
caracteristicas demograficas e socioecondmicas dos participantes. Aspectos dos
habitos de vida tais como tabagismo e etilismo, e caracteristicas clinicas como
tempo de tratamento, presenca de co-morbidades, suplementacdo enzimatica foram
investigados a fim de ajustar a associacao entre dor e consumo de antioxidantes por
estas variaveis no modelo de regressao logistica. Para avaliacdo da variavel
principal, a dor, utilizou-se um questionario com finalidade de caracterizar o padréao
de dor em continua ou com periodos de remissdo. A afericdo da percepgdo da

intensidade da dor foi feita utilizando-se a escala visual numérica — EVN de dor. A
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escala € composta de uma marcacdo de zero a dez sendo zero a classificacdo de
auséncia de dor, 2 a 3 caracterizado como dor leve; 4 a 7 dor moderada e 8 a 10
caracterizada como uma dor intensa. O estado nutricional foi avaliado pelo indice de
Massa Corporal (IMC) obtido pela razdo entre o peso (Kg) e o quadrado da altura
(m). Para a classificacdo do estado nutricional dos adultos, utilizaram-se os pontos
de corte propostos pela Wold Health Organization (1995), e para os idosos a

classificacdo do IMC preconizada por Lipschitz (1994).

O consumo de nutrientes foi avaliado pela anélise do registro alimentar de 24
horas, aplicados por individuos treinados em dois dias ndo consecutivos sendo um
dia do fim de semana. A fim de reduzir o erro na obtencéo dos dados utilizou-se a
técnica de passagens multiplas a qual consiste em estimular o individuo a recordar
os alimentos consumidos no dia anterior, em trés fases distintas: listagem rapida,
descricdo detalhada e revisdo. Ao final, uma série de indagacfes a respeito de
alimentos que sdo usualmente omitidos em inquéritos recordatorios de 24h foi
realizada. Objetivando aumentar a confiabilidade da informagao coletada, utilizou-se
de um album fotogréfico com foto de utensilios (copo, caneca, prato e talheres) em
varios tamanhos e desenho de alimentos em trés dimensdes (pequena, media e

grande) (Monteiro, Pfrimer, et al., 2007).

O célculo da ingestdao diaria foi realizado com o auxilio do Software de
Nutricdo Dietpro 5.1i®, no qual foram inseridas as respectivas quantidades de
alimentos consumidos e ao final obtidos os valores de consumo de antioxidantes
para cada recordatério. A prevaléncia de ingestdo inadequada de vitaminas e
minerais antioxidantes dentro do grupo foi avaliada por comparacdo com os valores
da necessidade média estimada — (Estimated average requirement/EAR). A ingestéo
de energia, macronutrientes, fibras, vitaminas e minerais foi distribuida em tercis
considerando-se fator de risco para exposicdo principal valores abaixo do segundo

tercil para entrada no modelo de regresséo logistica.

A presenca de dor foi definida como varidvel resposta. As outras variaveis,
género, etilismo, tabagismo, tempo de doenga, estado nutricional, ingestdo de
energia, macronutrientes, fibras, vitaminas (A, E, C e acido félico) aléem de minerais
(zinco e selénio) antioxidantes (variaveis independentes) foram incluidas no modelo

de regressao logistica. As variaveis continuas foram dicotomizadas conforme o0s
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valores do segundo tercil, classificando como exposi¢cdo aqueles valores abaixo
deste ponto de corte. O estado nutricional também foi dicotomizado; qualquer

alteracao (déficit ou excesso de peso) foi classificada como exposicéo.

Os dados foram tabulados no programa estatistico SPSS 13 para Windows, ja
licenciado pelo Programa de Pds-graduacdo em Alimentos Nutricdo e Saude da
Universidade Federal da Bahia. Andlises descritivas incluiram propor¢cées e
intervalo de confianca de 95% para variaveis categéricas e médias e desvios padréo
para variaveis continuas. Para a associagdo entre as variaveis foram utilizados os
testes paramétricos sempre que for possivel (Qui-Quadrado para as variaveis
categoricas). Para verificar diferencas de médias utilizou-se o teste t para amostras
independentes e o teste t pareado para amostras dependentes. A associacao entre
0 consumo de antioxidantes com episodios de dor e outras variaveis categoricas foi
avaliada por meio do teste de regressao logistica com modelo saturado com as
variaveis ja apresentadas. A modelagem foi efetuada utilizando-se o método de
bacward condicional adotando-se para 0 passo a passo de entrada e saida do
modelo um erro a de 5%. As razbes de prevaléncia (RP) foram estimadas
considerando um Intervalo de Confianca de 95% com base no valor do exponencial
de B. O estudo proposto envolveu seres humanos e foi submetido ao comité de ética
em pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (cadastro 19/10)
tendo sido aprovado, conforme a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)
196/96.

RESULTADOS

No periodo de coleta 87 pacientes foram elegiveis para o estudo, contudo
apenas 57 preencheram os critérios de inclusédo e destes 7 foram excluidos na
analise final devido ao ndo comparecimento para realizacdo do segundo recordatério

alimentar conforme mostra a Figura 1.

A distribuicdo do género foi predominantemente masculina representando

82,5% (n=47) do total dos individuos avaliados com média de idade de 49 £+ 12 anos.
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A grande maioria, 59% (n=33), apresentavam-se afastados das atividades de
trabalho em decorréncia da doenca.

Elegiveis para o estudo (n=87)

Excluidos (n=30)
IRC -2
Cirargicos - 12
Neoplasia - 3
Abandono tratamento - 8
Diagndstico ndo confirmado - 4
Pseudocisto - 1

Entrevistados (n=57)

Excluidos 7 para a andlise de
ingestéo por ndo preencherem
0 segundo recordatério de 24h

Analisados (n=50) =

Figura 1. Diagrama de identificacdo de pacientes elegiveis para o estudo de pacientes portadores de
pancreatite crbnica, Salvador — BA, 2010.

A renda pessoal foi igual ou inferior a um salario minimo em 28% (n=16) dos
casos. Em relacdo ao nivel de escolaridade, 10% (n=6) dos entrevistados nao
apresentavam nenhum nivel de instrucdo e apenas 7% (n=4) possuiam nivel
superior. O consumo ativo (atual) de alcool foi relatado em 17,5% (n=10) dos
individuos, apresentando média de ingestdo semanal de 132 + 96,3 gramas,

enguanto que a mediana de abstinéncia alcodlica foi de 24 meses.

O tabagismo (atual) esteve presente em 43,6% (n=24) dos entrevistados, com
média de consumo de 13,7 + 10,7 cigarros por dia. A etiologia alcodlica foi a
principal causa da pancreatite em 66,7% (n=38) dos individuos, seguida por causas
idiopaticas em 17,5% (n=10). Observou-se que o tempo de tratamento da doenca
foi de até 4 anos para a metade dos entrevistados e a auséncia de co-morbidades
foi verificada em 31,6% (n=18) da populacdo. Entre aqueles que apresentaram
alguma co-morbidade, Diabetes melito e Hipertenséo Arterial foram as de maiores
prevaléncias com 51% (n=29) e 30% (n=17) respectivamente. A utilizacdo de

enzimas pancredticas esteve presente no tratamento clinico de 84,2 (n=48%) dos
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pacientes. A Tabela 1 descreve esses achados estratificando-os pela presenca de

dor.

A prevaléncia de dor foi de 49,1% (n=28) dos individuos, sendo referida como
continua em 35,7% (n=10) e nos demais caracterizada como sendo intermitente. A
dor ainda foi descrita em 64,3% (n=18) como capaz de impossibilitar parcialmente ou
totalmente a realizacdo das atividades rotineiras do individuo. A intensidade da
mesma, avaliada pela Escala Visual Numérica — EVN foi descrita como intensa em
35,7% (n=10), moderada em 53,6% (n=15) e de leve intensidade em 10,7% (n=3)

dos casos.

Tabela 1. Caracterizacdo demogréfica, econébmica e clinica de pacientes portadores de pancreatite
cronica (n=57) estratificada pela presenc¢a da dor, Salvador — Bahia, 2010.

Dor p valor
N&o (n=29) Sim (n=28)
Género
Masculino 25 22 0,504°
Feminino 4 6
Idade 48,9+12,6 48,4+11,6 0,885°
Local de residéncia
Capital e regido metropolitana 23 18 0,210°
Interior 6 10
Escolaridade
Analfabeto 2 4 0,367°
Algum nivel de instrucéo 27 24
Renda
Menor que 1 SM* 8 8 0,934°
Maior que 1 SM* 21 20
Etilismo
Sim 5 5 1°
Nao 24 23
Ingestao semanal de alcool (g) 169+106 81,6+65,3 0,269°
Tabagismo 15 12 1°
Etiologia
Alcodlica 21 17 0,536°
Outras 8 11
Tempo de tratamento da doenca 72 48 0,746°
(meses)®
Estado Nutricional segundo IMC
Déficit ponderal 5 9
Eutréfico 15 14 1°
Excesso de peso 9 5
Presenca de co-mormidades 27 23
Diabetes Melittus 14 11 0,160°
Hipertenséo Arterial 11 3
Suplementacgdo enzimatica
Sim 23 25 0,470°
Nao 6 3

a =SM- salario minimo; b =mediana; ¢ = Qui-quadrado de Pearson; d = Teste T de Studet
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O estado nutricional esteve adequado em 50,9% (n=29) dos pacientes, e
curiosamente, 0 excesso de peso e o déficit ponderal apresentaram propor¢cao
idéntica de 24,6% (n=14) da populacéao.

Dos 57 participantes 7 nao retornaram para o preenchimento do segundo
recordatorio de 24 horas e, portanto, para as analises da ingestdo de nutrientes e
sua associacao com dor, esses casos foram excluidos. Os pacientes excluidos nao
diferiram em relacdo a idade, tempo de doenca e queixa de dor em relacdo aos
demais pacientes conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Descricdo dos pacientes excluidos do estudo devido ao ndo preenchimento do segundo
recordatorio de 24 horas, Salvador — BA, 2010.

Populagdo (n=50) Excluidos (n=7) p valor

Idade (anos) 48,7+11,8 48,43+14,2 0,95*
Tempo de doenga (meses) 72,9+66,4 98,0+£80,9 0,40*
Dor

Presente 23 5 o

Ausente 27 2 0,253
Género

Masculino 41 6 ek

Feminino 9 1

*teste T de Student
** Oui-auadrado de Pearson

Apo6s andlise dos recordatorios alimentares verificou-se que a média de
ingestao de energia e nutrientes antioxidantes nos dois grupos de pacientes, com e
sem queixa de dor, ndo diferiram entre si. Observou-se ainda que a ingestdo de
nutrientes ndo foram diferentes entre o primeiro e segundo recordatdério com

excecdo da vitamina C conforme pode ser visualizado na Tabela 3.

A prevaléncia da inadequacdo de ingestdo de nutrientes antioxidantes
conforme evidenciado pelo recordatorio alimentar, foi de 44% (n=22) para a vitamina
E, 46% (n=23) para vitamina C, 54% (n=27) para vitamina A, 76% (n=38) para o
zinco e 12% (n=6) para o selénio. Ndo houve associagdo entre inadequacgdo do
consumo desses nutrientes e a vigéncia de dor nos pacientes avaliados.
Considerando a ingestdo energética, esses resultados demonstraram que 50% da
populacdo apresentaram consumo inferior a 1757 kcal ou 28,7 kcal/lkg, enquanto

gue 75% dos pacientes apresentaram consumo de proteinas superior a 59,8 gramas
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por dia ou 0,98g/Kg/dia. A distribuicdo dos nutrientes avaliados esta apresentada em
tercis na Tabela 4.

Tabela 3. Descricao da ingestdo média de nutrientes em pacientes portadores de pancreatite crénica
estratificada pela presenca de dor. Salvador — Bahia, 2010.

Dor
Sim Nao

Nutriente Ingestdo média Ingestdo média p valor
Energia (Kcal) 1765 +£502 18364563 0,644
Proteina (g) 73,7423,7 80,9+26,5 0,320
Lipidios () 51,3+21,9 54,6+20,16 0,580
Carboidratos (g) 249,9+81,9 247,7+77,2 0,922
Célcio (mg) 582,5+284 599,7+305,9 0,839
Zinco (mQ) 6,49+2,71 7,3413,4 0,337
Vitamina C (mg) 96,9+77,56 126,91+113,32 0,288
Tiamina (mg) 1,58+0,65 1,52+0,56 0,725
Vitamina A (mEq retinol) 1220+2346 1044,9+1919 0,773
Faésforo (mg) 904,9+355 987,83+350,9 0,412
Selénio (mcg) 87+33,8 94,5+48,8 0,540
Potéssio (mg) 1849,2+751 2030,8+682,8 0,375
Fibra (g) 16,8+7,64 18,15+6,51 0,508
Folato (mcg) 161,57+72 180,3+107,6 0,481
Vitamina E (mg) 12,57+5,77 12,42+4,65 0,919

Tabela 4. Distribuicdo em tercis da ingestdo de energia e nutrientes entre pacientes
portadores de pancreatite cronica atendidos no Ambulatério de Gastroenterologia do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) no periodo de estudo, Salvador —
BA. 2010.

Nutriente Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75

Energia (Kcal) 1448 1757 2138
Proteina (g) 59,8 73,2 98,4
Lipidios (g) 38,9 46,79 62,26
Carboidratos (g) 176,7 247,2 309,1
Célcio (mg) 382,5 477,3 788,5
Zinco (mg) 4,85 6,61 8,31
Vitamina C (mg) 32,3 83,07 1741
Tiamina (mQ) 1,08 1,4 19
Vitamina A (mEq retinol) 312,0 556,1 1086,0
Fésforo (mg) 703,6 942,7 1146,5
Selénio (mcg) 56,2 84,5 1234
Potassio (mg) 1505,8 1918,9 2407,0
Fibra (g) 12,69 16,6 21,29
Folato (mcg) 113,3 149,4 204,2
Vitamina E (mg) 7,9 12,7 15,9

Entre os individuos que apresentaram ingestédo energética abaixo do segundo
tercil, a razdo de prevaléncia de dor foi de 15,6 vezes maior (IC 95%: 1,31-186,6) do
gue entre aqueles individuos que possuiam ingestao superior a este tercil. Nao se

evidenciou nenhuma associacdo entre o consumo de nutrientes antioxidantes
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avaliados com a varidvel de desfecho analisada quando ajustada por outras
variaveis do modelo (género, etilismo, tabagismo, estado nutricional, tempo de
tratamento, suplementacdo enzimatica, consumo de energia e demais nutrientes)

conforme demonstra a Tabela 5.

Tabela 5. Razéo de prevaléncia das variaveis do estudo em relacdo a presenca de dor em pacientes
portadores de pancreatite cronica, Salvador — BA, 2010.

Variaveis Modelo Saturado Modelo Final
RP (1C95%) RP (1C95%)
Género 2,88 (0,25-32,47)
Etilismo 1,63 (0,21-4,55)
Tabagismo 0,99 (0,21-4,55)
Utilizacao enzimas 5,51 (0,35-86,2)
Tempo de tratamento 2,8 (0,49-15,9)
Estado Nutricional 3,3(0,66-16,4) 2,19 (0,61-7,82)
Energia 25,1(0,86-731,5) 15,63 (1,31-186,6)
Proteinas 7,38 (0,29-184,8)
Lipidios 1,31 (0,22-7,76)
Carboidratos 0,11 (0,07-1,91) 0,10 (0,01-1,14)
Zinco 0,17 (0,07-4,71)
Vitamina C 2,44 (0,40-14,7)
Vitamina A 0,36 (0,06-2,15)
Selénio 0,5 (0,047-5,42)
Fibra 0,64 (0,87-4,69)
Folato 0,59 (0,08-4,12)
Vitamina E 0,12 (0,11-1,34) 0,27 (0,072-1,0)

RP = Razao de prevaléncia; IC = Intervalo de Confianga; Género foi codificado em 1 = feminino e 0 = masculino; Etilismo
e tabagismo foram codificados como 1 = sim e 0 = ndo; Suplementacdo enzimatica foi codificada em 1 = ndo e 0 = sim;
Tempo de tratamento foi codificado em 1 < 60 meses e 0 > 60 meses; Ingestdo de energia, macronutrientes, vitaminas e
minerais foram codificados como 1 = valores abaixo da mediana e O valores acima da mediana.

DISCUSSAO

Apesar da pancreatite crébnica ser uma doenca sem cura, diversos trabalhos
tém sido realizados na tentativa de buscar identificar interven¢gdes que promovam a
reducdo de danos a saude nesses pacientes. Uma série de intervenc¢des tais como
analgesia, reposicdo enzimatica, utilizacdo de antioxidantes e até mesmo
intervencdes cirdrgicas tem sido realizadas na tentativa de melhorar a qualidade de
vida, o que torna o tratamento fundamentalmente sintomatico (Tattersall, Apte e
Wilson, 2008; Vaquero-Raya e Molero-Richard, 2005).

A distribuicdo por genero, no presente estudo, foi predominantemente
masculina. Estudos prévios realizados por outros autores também identificaram

achados semelhantes a este. Uma investigacao epidemioldgica realizada no México
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com o objetivo de identificar a incidéncia de pancreatite cronica demonstrou que a
distribuicdo por género ocorreu em uma propor¢do de 24:1 homens e mulheres
respectivamente (Robles-Diaz, Vargas, et al.,, 1990). Em outra série de casos,
realizada em nosso meio esta distribuicdo também foi predominantemente
masculina. Nesse referido trabalho, 797 casos foram investigados e a prevaléncia do
género masculino foi de 91,2% (Dani, Mott, et al., 1990). Jupp, et al. (2010),
recentemente publicou uma revisdo sobre epidemiologia da pancreatite no mundo e
observou que ainda ha uma diferenca marcante entre a distribuicdo por género para
agueles pacientes portadores de pancreatite cronica. A grande maioria das
publicacdes avaliadas reportam prevaléncias de 73-91% para o género masculino.

Apesar da elevada proporcao ndo houve diferenca entre homens e mulheres
quando estratificados pela presenca de dor. Essa marcante distribuicdo por género
pode ser explicada, em parte, pela alta proporcdo de homens entre alcodlatras no
Brasil. Estima-se que a prevaléncia de alcodlatras seja de 17,1% entre a populacéo
masculina contra 5,7% na populacdo feminina (Jupp, Fine e Johnson, 2010;
Gallassi, de, et al., 2008).

O A&lcool foi o principal agente etiolégico da pacreatite cronica. Apesar da
elevada prevaléncia da etiologia alcodlica, ndo se observaram diferencas quanto ao
género, relato de dor e média de consumo de energia, vitaminas e minerais
antioxidantes em relagéo a outras etiologias. Recentemente, Mullady, et al., (2011),
em uma coorte prospectiva em 20 hospitais nos Estados Unidos, acompanharam
540 pacientes e identificaram o alcool como agente etiolégico em 47,5% dos casos.
A etiologia da pancreatite crbnica também foi investigada por Lévy, et al., (2006) em
1748 pacientes sendo identificado em 84% dos participantes o abuso do alcool como
causa da doenca. Jupp, et al., (2010) em uma revisao de literatura sobre esse tema
descreve que a prevaléncia da pancreatite cronica causada por alcool varia de
18,8% em paises desenvolvidos da Asia a 93% em alguns paises da Africa e relata

que na América do Sul, esta prevaléncia € estimada em 89,6%, proxima a

prevaléncia encontrada no nosso estudo.

A manutengdo do consumo de alcool foi similar entre os grupos que referiram
dor ndo apresentando diferencas significantes no presente trabalho (Tabela 1). Por

ser metabolizado tanto pela via oxidativa como nao oxidativa gerando acetaldeido e
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acidos graxos etil éster, o metabolismo do &lcool pode induzir a formacdo de
espécies reativas ao oxigénio resultando em estresse oxidativo da glandula como
também ativacdo crbnica do sistema enzimatico citocromo P450, aumentando a
sintese de colageno pelas células estreladas do pancreas e conseqientemente a
fibrinogénese, contribuindo assim para a perpetuacdo da dor (Tattersall, Apte e
Wilson, 2008; Shimizu, 2008). O consumo alcodlico pode ter sido subestimado no
presente trabalho, pois se entrevistou apenas o0s proprios pacientes, o que pode ter
afetado a confiabilidade dos dados. Esse & um limitante dos trabalhos com
inquéritos de consumo auto-referidos. A manutencdo do etilismo seria melhor
definido se houvesse entrevista concomitante de familiares, o que foi impossivel
metodologicamente, ja que 0s pacientes, muitos moradores de outros municipios,
compareciam as consultas sozinhos. Entretanto, como a maior parte dos pacientes
ja frequenta o ambulatério de referéncia ha algum tempo, com adesdo ao
tratamento, entendemos que havia suficiente grau de confianca do paciente nas

equipes de saude para o fornecimento de informacdes corretas.

A despeito do tratamento que os pacientes ja se submetiam, a presenca de
dor foi um achado comum, estando presente em aproximadamente metade dos
individuos portadores de pancreatite crénica. Achado anterior, ndo publicado, no
mesmo ambulatério, indica a presenca de dor em 85,4% dos pacientes virgens de
tratamento, sendo incapacitante em 44% dos casos. Esses achados trazem para o
campo de discussdo ndo somente 0s apectos clinicos da pancreatite crénica mas
também o impacto social dessa doenca uma vez que a incapacidade laborativa foi
frequente, afetando mais da metade da populacdo que referiu sentir dor. Em virtude
desta caracteristica, a dor esta associada ao desenvolvimento de depressao,
suicidio e outros agravos psiquicos; elevando os 6nus socio-econbmicos para as

familias e para a sociedade (Pitchumoni, 2000; Warshaw, Banks e Castillo, 1998).

Em uma coorte retrospectiva realizada por Ammann, et al., (1996), em 207
pacientes portadores de pancreatite alcodlica a fim de definir o padrao tipico de dor,
foi identificado dois padrdes clinicos. O primeiro, chamado tipo A, caracterizando-se
por ser de curta duracdo, usualmente menor que 10 dias e separado por longos
periodos de auséncia de dor que varia de meses a mais de um ano. O segundo,

chamado tipo B, € caracterizado por prolongados periodos de dor persistente

(diariamente e/ou periodos recorrentes de exacerbacao da dor), podendo ocorrer dor
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grave em dois ou mais dias por semana nos ultimos dois meses. Observamos em
nosso trabalho que o tipo A, foi o de maior prevaléncia porém, ndo apresentou
nenhuma associacdo com as variaveis estudadas. Outros relatos sobre a

intensidade da dor sao escassos na literatura.

De modo geral, a qualidade de vida nesses pacientes ainda € bastante
prejudicada em virtude dos episédios recorrentes de dor. Shah, et al., (2010),
utilizando-se de um questionario validado em um grupo de pacientes com
diagndstico clinico de pancreatite crénica em uso de terapia antioxidante em uma
coorte de 68 pacientes com pancreatite cronica recebendo terapia antioxidante e 69
controles, comparou a qualidade de vida dos mesmos. Entre os seus resultados,
observou-se que a utilizacdo de analgésicos e opioides foi significantemente menor
no grupo recebendo a terapia (p<0,01) e o escore de qualidade de vida foi melhor no

grupo antioxidante.

Devido as dificuldades metodoldgicas inerentes as pesquisas dietéticas, a
associacdo de fatores dietéticos com pancreatite cronica permanece dificil de
compreender. Sao poucos trabalhos na literatura que exploram esta relacdo e
principalmente o manejo, centrado na alimentacao, tanto para prevencdo como para
o tratamento. A maior parte dos estudos investiga a suplementacéo nutricional e ndo

o aconselhamento dietético como potencial agente terapéutico.

Lin, et al., (2001), conduzindo um estudo do tipo caso-controle no Japdo com
o intuito de avaliar a associacdo entre o consumo de alcool e a ingestdo de
nutrientes em pacientes com pancreatite crbnica, selecionou 91 individuos
portadores da doenca e comparou 4 controles para cada caso, de acordo com 0s
critérios pré-estabelecidos comparando a ingestdo alimentar estimada pelo
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) especialmente desenhado para aquela
populacdo. Os resultados sugeriram um possivel papel da ingestdo de nutrientes no
desenvolvimento da pancreatite cronica mostrando uma associagao negativa com o

aumento da ingestédo de acidos graxos saturados e vitamina E.

O presente trabalho n&o evidenciou uma associacdo entre o consumo de
antioxidades da dieta e ocorréncia de dor em pacientes portadores de pancreatite
cronica, mostrando apenas uma associagcao positiva entre 0 consumo de energia e 0

estado nutricional este ultimo, sem significAncia estatistica. Essa auséncia de
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significaAncia indica que outros fatores além do consumo de nutrientes podem
contribuir para esses achados, possivelmente fatores indutores de catabolismo como
citocinas proé-inflamatérias. Outros estudos, que identificaram associacdo entre
consumo de antioxidantes e melhora da dor, caracterizam-se pela utilizacdo de
dosagens elevadas de suplementacdo de antioxidantes, principalmente, selénio,
vitamina C, a-tocoferol, 3-caroteno, metionina por um periodo de 6 a 24 semanas
(Kirk, White, et al., 2006; Bhardwaj, Garg, et al., 2009). A dosagem suplementada
desses nutrientes ultrapassou algumas vezes o limite superior toleravel de ingestéao
(UL) como no caso do selénio em que a UL estabelecida € de 400 pg/dia e em
alguns ensaios, esta dosagem foi de até 600 ug/dia, valor dez vezes superior as

recomendacdes para individuos saudaveis (Institute of Medicine, 2005).

A caréncia de estudos na literatura que investiguem o efeito da ingestdo de
nutrientes antioxidantes sobre a dor dificulta a comparacédo dos nossos achados com
outras investigacdes. Apesar dos mecanismos bioguimicos de acdo destes
nutrientes serem 0s mesmos, as quantidades necessérias para o desenvolvimento
de uma acéo terapéutica analgésica pode variar em virtude de diversos aspectos, a
exemplo da persisténcia do tabagismo e do etilismo, que sabidamente requerem
maior acao das defesas antioxidantes do organismo (Tattersall, Apte e Wilson, 2008;
Morris-Stiff, Bowrey, et al., 1999). A tentativa de isolar o tabagismo e a persisténcia
do consumo de &lcool como variadveis de confundimento, por meio da estratificacéo
em grupos para avaliacdo da associacdo entre consumo de antioxidantes e
prevaléncia de dor, ndo mostrou resultados significantes. Talvez, como ja
comentado antes, a prevaléncia de consumo alcodlico atual e de tabagismo tenha

sido subestimada nas entrevistas, pelos pacientes.

Willet, et al., (1998), defendem o conceito de que o total de energia
consumida pode ser um fator de confundimento para a verdadeira mensuracdo do
efeito de determinados nutrientes quando o consumo de energia é associado com a
doenca mas nao é fator causal da mesma, uma vez que a variagdo no consumo
energético produz variacdo na ingestdo de nutrientes especificos. Partindo deste
pressuposto, 0 ajustamento pelo consumo de energia no modelo de regressao
logistica final evidenciou que apesar de nenhum nutriente antioxidante associar-se
com a presenca de dor, 0 consumo energético esteve associado. Este achado pode

ser, em parte, devido ao fato de que a baixa ingestdo energética esta associada ao
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baixo consumo de outros nutrientes que ainda ndo foram investigados nesta
populacdo contribuindo para a manutencéo da dor. Outra hipétese, mais provavel, é
que a propria vigéncia de dor seja um fator limitante para a ingesta energética. Se
for assim, o consumo de antioxidantes de forma natural nos alimentos, pode ser
limitado pela dor, exigindo para uma abordagem terapéutica a suplementacao
especifica de nutrientes antioxidantes.

Os achados do presente estudo demonstram que aproximadamente um
quarto da populacdo de pacientes com pancreatite cronica avaliados, encontra-se
com algum grau de desnutricdo segundo o IMC. Contudo quando realizada
estratificacdo pela ocorrréncia de dor nenhuma associacéo foi identificada. Meier et
al., (2006) sugere que a desnutricio provavelmente correlaciona-se com
complicagcbes e impacto negativo sobre a pancreatite crbnica todavia, ndo ha
estudos especificos que investiguem esta questdo. Midha, et al., (2008), buscando
investigar a relacdo entre desnutricdo e pancreatite crénica idiopatica, avaliou 120
pacientes identificando a desnutricio como um achado comum em 45,8% dos
participantes. O autor atribui esta elevada prevaléncia de desnutridos a presenca de
diabetes, alto consumo de calorias de origem protéica e a presenca de pseudocisto
diminuindo a ingestéo de nutrientes devido a dor sendo portanto, a desnutricdo, uma

consequéncia da doenca.

A menor prevaléncia de desnutricdo observada em nosso estudo pode ser
justificada pelo acompanhamento clinico que estes pacientes ja recebem. Como se
trata de um grupo de pacientes que ja é acompanhado em um centro de referéncia,
com acesso garantido a suplementacao enzimatica, esses resultados indicam o éxito
na abordagem terapéutica promovida pela equipe multiprofissional. Cabe ressaltar
que, no passado, a perda ponderal foi queixa referida por 85% dos pacientes, no

mesmo ambulatério, e € monitorada a cada consulta como parte do protocolo de

acompanhamento terapéutico.

Contudo, para aqueles individuos que ainda encontram-se desnutridos, pode
haver uma contribuicdo da desnutricdo para uma menor resposta das defesas
antioxidantes promovida, entre outras causas, pela diminuicdo da ingestao. Diversos
estudos tem reportado que o paciente portador de pancreatite cronica possui menor

capacidade antioxidante devido a diversos fatores entre eles a baixa ingestdo de
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nutrientes devido a dor e alcoolismo, baixa absorcdo de vitaminas lipossollveis
devido a insuficiéncia exdcrina e 0 aumento da exposi¢do a xenobibticos levando a
um aumento do consumo de antioxidantes (Bhardwaj, Garg, et al., 2009; Verlaan, J,
et al.,, 2006; Morris-Stiff, Bowrey, et al., 1999). Apesar de nao termos avaliado a
capacidade antioxidante de nossos pacientes os achados referentes a adequacao
do consumo de alguns nutrientes antioxidantes sao preocupantes. A alta prevaléncia
de inadequacédo da ingestdo de nutrientes antioxidantes encontrada pode contribuir
para a manutencao da dor e a retro-alimentacdo de um ciclo vicioso composto pela
dor a qual induz uma diminuigéo da ingestao de nutrientes diminuindo a capacidade
antioxidante que por sua vez favorece o estresse oxidativo o qual € promotor da

fibrinogénese propiciando um meio favoravel a recorréncia de dor.

A auséncia de associacéo evidenciada por este estudo nédo apresenta-se, em
ultima analise, como uma verdade absoluta, devido a diferenca da metodologia
escolhida em relacdo aqueles trabalhos que identificaram associacdo. O desenho
metodologico deste trabalho, esteve centrado no consumo de nutrientes
antioxidantes provenientes da alimentacdo. Por ser dependente da informacgao
obtida dos pacientes, a memdria dos mesmos pode ter sido um importante viés do
estudo, subestimando ou superestimando o consumo alimentar ou ainda deixando
de relatar episédios de dor de menor intensidade. A inexisténcia de um método que
possa estimar a ingestdo alimentar sem erros, sem duvida, contribui para que
nossos resultados sejam analisados com cautela. Uma outra limitacédo, € a auséncia
de um marcador bioquimico o qual poderia contribuir para atestar a qualidade da
metodologia utilizada na afericAo da ingestdo e que n&o foi utilizado devido a
problemas operacionais e de custos.

CONCLUSAO

Através do estudo sobre a ingestdo de nutrientes antioxidantes e sua relagédo
com a ocorréncia de dor em pacientes portadores de pancreatite cronica pode-se

concluir que, em nossa populacdo, o padrdo de dor é predominantemente

caracterizado como intermitente. Além disso, o consumo de antioxidantes nao
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parece atuar como mecanismo profilatico ou protetor para a ocorréncia de dor em
pacientes portadores de pancreatite cronica quando ajustado pelo consumo total de
energia, carboidratos e estado nutricional. Entretanto, a ingestdo adequada de
energia apresenta-se como fator protetor para o aparecimento da dor nesse grupo

de pacientes.
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A pancreatite crbnica é uma doenca crbnica, de alta morbidade e mortalidade,
caracterizando-se por ser um processo necro-inflamatério descrito por fibrose e atrofia
acinar, irreversivel e associada a producdo de espécies reativas ao oxigénio. Objetivo:
Revisar de modo sistematico e sumarizar os potenciais beneficios da terapia antioxidante na
pancreatite cronica. Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica nas bases de dados
Pubmed/Medline, Scopus, Web of Science, Lilacs e Sielo, dos artigos publicados no periodo
compreendido entre 1990 e 2009. Adotou-se como critérios para inclusdo dos artigos,
estudos controlados, randomizados, com utilizacdo de placebo ou né&o, realizados em
humanos, adultos, de ambos o0s sexos e que tinham como desfecho clinico o alivio da dor. A
gualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se o score Jadad. Resultados: Foram
encontrados 25 artigos relevantes sobre o tema, porém apenas trés preencheram todos os
critérios de inclusdo. O tempo de intervencdo dos estudos variou de seis a vinte e quatro
semanas. Os antioxidantes utilizados foram selénio, vitamina C, a-tocoferol, B-caroteno,
metionina, curcumina e piperina. A melhora da dor foi um achado comum em dois dos
estudos. Concluséo: Os estudos existentes a respeito deste tema sugerem que a terapia
antioxidante na pancreatite crénica € viavel e parece promover a melhora da dor naqueles
pacientes portadores de pancreatite cronica.

Descritores: antioxidantes, pancreatite crénica, terapia e estresse oxidativo.

ABSTRACT

Chronic pancreatitis is a chronic disease with high morbidity and mortality, characterized by
being a necro-inflammatory process described pathologically byfibrosis and acinar atrophy,
irreversible and associated with the production of reactive oxygen species. Objective: To
review systematically and to summarize the potential benefits of antioxidant therapy in
chronic pancreatitis. Methods: We conducted a systematic review in Pubmed / Medline,
Scopus, Web of Science, Lilacs and Scielo, for articles published between 1990 and 2009.
We dopted as a criteria for inclusion of articles of randomized controlled trials, using placebo
or not, done in humans, adults of both sexes who had the clinical outcome as pain relief.
Trial quality was assessed using the Jadad score. Results: We found 25 relevant articles on
the subject, but only three met all inclusion criteria. The intervention time of the studies
ranged from six to twenty-four weeks. The antioxidants used were selenium, vitaminC, a-
tocopherol, B-carotene, methionine, curcumin and piperine. The improvement ofpain was a
common finding in two studies. Conclusion: The existing studies on this topic suggest that
the antioxidant therapy in chronic pancreatitis is feasible and seems to promote the
improvement of pain in those patients with chronic pancreatitis.

Keywords: antioxidants, chronic pancreatitis, therapy and oxidative stress.
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INTRODUCAO

A pancreatite crbnica se caracteriza por ser um processo necro-inflamatorio
descrito por fibrose e atrofia acinar irreversivel, e clinicamente, por dor abdominal,
diabetes e ma digestdo, estando associada com significante morbidade e
mortalidade (Tattersall, et al., 2008; Durgaprasad et al., 2005). A etiologia da
pancreatite crbnica € diversa, a exemplo de calculos biliares, alcoolismo,
hipertrigliceridemia entre outras, porém os mecanismos fisiopatolégicos pelos quais
essas afeccOes desencadeiam inflamacéo do pancreas ainda nao foram totalmente
identificados. Na Inglaterra a incidéncia estimada € de 5,4/100.000 habitantes por
ano; nos EUA é de 79,8/100.000 habitantes por ano (Toskes, et al. 2006). No Brasil,
apenas no ano de 2008, o numero de internagdes por pancreatite e outras doencas
do pancreas foi de 22.769 mil, o que representa aproximadamente 28% do total de
internacdes por doencas do aparelho digestivo ocorridas no referido ano (Ministério
da Saude, 2010).

O estudo da utilizacdo de antioxidante e sua interface com a doenca
pancreatica crbnica advém de longa data, a partir do final do século XIX (Seifried et
al. 2007). De modo abrangente, antioxidantes s&o definidos como um grupo
heterogéneo de substancias que presente em baixas concentracfes quando
comparada a do substrato oxidavel, atrasa ou inibe significativamente a oxidacéo
deste substrato de maneira eficaz (Sies, 1995). Estes compostos sao divididos em
dois grandes grupos: antioxidantes enziméticos tais como as selenoproteinas,
glutationa peroxidase, tioredoxina redutase, metaloproteinas, super-6xido dismutase;
e 0s antioxidantes ndo enzimaticos: compostos sulfidrilos, acido ascérbico,

tocoferdis, carotenos, polifendis e selénio.

Evidéncias clinicas sugerem que a patogénese de ambas as pancreatites,
agudas e crbnicas, podem estar associadas com o0 stress oxidativo
independentemente da etiologia da doenca pancreéatica (Mohseni et al., 2009). O
controle rigoroso da producdo de espécies reativas ao oxigénio (ERO’s) é
necessario a fim evitar o aumento da fibrose e atrofia pancreatica. Quando em niveis
normais, estas ERO’s induzem um remodelamento da martiz celular e regeneracao

pancreatica, contudo altos niveis de ERO’s promovem uma perpetuacéo da células
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estreladas do pancreas com persisténcia do infiltrado inflamatério levando a fibrose
e atrofia acinar (Seifried et al., 2007).

Um provéavel efeito benéfico da utilizacdo de antioxidantes na pancreatite
cronica se baseia na o fato de que a interacdo e controle das espécies reativas ao
oxigénio (ROS) induzem uma funcao celular normal com particular atencdo aos
sinais de transducé&o, apoptose e regulagéo da fungcéo e resposta imune (Seifried et
al. 2007).

Alguns estudos tém sido desenvolvidos a fim de avaliar a associagdo entre a
utilizacdo dos compostos antioxidantes e a diminuicdo de recorréncia de dor em
pacientes com doenca pancreatica (Mohseni et al.,, 2009; Vaguero-Raya et al.,
2005). Contudo, ainda ndo ha consenso definido sobre os beneficios da terapia

antioxidantes neste grupo de pacientes.

Nosso objetivo & revisar de modo sistemético e sumarizar 0s potenciais

beneficios da terapia antioxidante na pancreatite cronica.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo sistemética nas bases de dados Pubmed/Medline,
Scopus, Web of Science, Lilacs e Sielo, dos artigos publicados no periodo
compreendido entre 1990 e 2009. A estratégia de busca utilizada foi composta pelas
seguintes palavras-chave: antioxidants, chronic pancreatitis, therapy e oxidative
stress. Adotou-se como critérios para inclusdo dos artigos, estudos controlados,
randomizados, com utilizacdo de placebo ou néo, realizados em humanos, adultos,
de ambos os sexos e que tinham como desfecho clinico o alivio da dor. Foram
incluidas publicacbes em inglés e portugués, com dados primérios realizados em
pacientes hospitalizados ou atendidos em ambulatérios, disponibilizados no portal de
periodicos da CAPES.

Para avaliar a qualidade dos estudos, empregou-se 0 score Jadad,
previamente validado como um instrumento para avaliar ensaios clinicos, o qual é

baseado na apropriada randomizagcdo, cegamento e descricio de perdas e


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seifried%20HE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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exclusdes do estudo (Moher et al. 1995). A descricao deste escore foi realizada
adotando-se: (1) quando randomizado (sim = 1, ndo = 0); (2) quando a
randomizacao foi descrita apropriadamente (sim = 1, ndo = 0); (3) duplo-cegamento:
(sim = 1, ndo = 0); (4) descricdo apropriada do processo de duplo-cegamento: (sim =
1, ndo = 0); (5) quando as perdas e exclusdes foram descritas (sim = 1, ndo = 0). A
qualidade do score variou de 0 a 5 pontos. Adotou-se como score de baixa
qualidade valores < 2 pontos e como de alta qualidade valores superiores a 3

pontos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca de artigos, segundo a estratégia estabelecida, resultou em 25 artigos
relevantes, porém apenas 8 foram elegiveis para o estudo, sendo trés na base
PubMed/Medline, trés da base de dados Web of Science, dois na base de dados
Scopus e, nenhum nas bases LILACS e Scielo. Nao houve artigos redigidos na
lingua portuguesa. Deste total, trés estiveram repetidos em mais de uma base de
dados. Dois artigos foram excluidos ap0s leitura dos mesmos. Um por ndo avaliar o
alivio da dor apos suplementacéo (Uden et al., 1992) e outro por ndo se tratar de um

experimento clinico randomizado (Barnerjee et al., 2001).

Todos os artigos avaliados foram de alta qualidade metodoldgica conforme
proposto por Moher et al., (1995). O tempo de intervencdo dos estudos variou de
seis a vinte e quatro semanas. No total, participaram do estudo 197 pacientes. Os
principais antioxidantes utilizados foram selénio, vitamina C, a-tocoferol, B-caroteno,
metionina, curcumina e piperina. A melhora da dor foi um achado comum e
significante, ocorrendo em dois dos trés artigos elegiveis. Demais caracteristicas dos

estudos seguem descritas no Quadro 1.
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Quadro 1. Ensaios clinicos controlados sobre antioxidantes em pacientes com pancreatite

cronica.
Estudo/Ref. |Suplementacdo| Desenho do | Score | Tempo de |Participantes Principais
estudo Jadad |intervencéo resultados
Selénio (600uQ); Média de diferenga
Beta-caroteno no nimero de dias
(9001V); Randomizado, 141 pacientes| sem dor: 4.15 (IC
Bhardwaj et Vitamina duplo-cego; 5 |24 semanas sendo 56 95%: 2.07- 6.23)
al.,, 2009 | C(0,54q); Vit. E placebo placebos; 71 |Reducdo do nimero
(270U1), controlado intervencdes | de analgésico oral:
Metionina (29). 2.86 (IC 95%: 1.39 -
4.33)
75 ug selénio;
3mg Melhora da
betacaroteno; |Randomizado, 36 gualidade de vida
Kirk et al 47 mg acetato | duplo cego, participantes | avaliada pelq SF-36
2006 “ | de a-tocoferol; placebo 4 |20 semanas| * Estudo do | em 6 dos 9 intens
150 mg de vit C,| conrolado do tipo cross avaliados.
e 400 mg tipo cross over over Melhora da dor
metiotina,; (p<0.05)
500mg de Randomizado; Aumento _dos nIvels
Durgaprasad ; . . de glutationa. Nao
etal., 2005 curcumina e | cego; placebo 3 6 semanas | 20 pacientes houve melhora da
5mg de piperina| controlado dor

COMBINACAO DE ANTIOXIDANTES (SELENIO, VITAMINA C, a-TOCOFEROL, B-
CAROTENO, METIONINA)

A combinagéo dos antioxidantes selénio, vitamina C, a-tocoferol, (3-caroteno,

metionina esteve presente em 2 dos trés ensaios clinicos. Em ambos, houve
melhora da dor e o0 menor tempo de acompanhamento foi de 20 semanas. Os dois
estudos apresentaram concentracdes elevadas ap6s o periodo de intervencao e
indices laboratoriais de marcadores de estresse oxidativo como peroxidacao lipidica,
atividade de radicais livres e capacidade total antioxidante do sangue foram
melhorados apés o periodo de consumo de antioxidantes. Dois pacientes relataram
nausea e gosto desagradavel na boca com a utilizacdo desta terapia (Kirk et
al.,2006; Bhardwaj et al., 2009)

CURCUMINA

A curcumina é um composto polifendlico encontrado no acafrdo da india
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(Curcuma longa). E um inibidor do fator nuclear kB e possui véarias atividades tais
como anti-inflamatéria, antioxidante, antiséptica e anticancer; Em um dos estudos
avaliados, 20 pacientes utilizaram 500mg de curcumina com 5mg de piperina ou
placebo por 6 semanas, havendo uma significante reducéo nos niveis de eritrocito
malondialdeido, um significante aumento da glutationa (p<0,05) contudo ndo houve
melhora da dor (Mohseni et al., 2009).

ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIOS (ERO’S)

Espécies reativas de oxigénio apresentam um paradoxo em sua funcao
biolégica: de um lado, previne as doencas auxiliando o sistema imune, mediando a
sinalizacao celular e desempenhando um papel essencial na apoptose. Por outro
lado, pode causar danos a importantes macromoléculas na célula e pode ter um
papel na carcinogénese e doencas cardiovasculares. Aproximadamente um terco do
oxigénio consumido pelo corpo é convertido a ROS (Seifried et al., 2007). Como
citado na introducéo deste artigo, quando em niveis normais, ERO’s induzem um
remodelamento da matriz celular e regeneracdo pancredticas, contudo altos niveis
destas moléculas promovem uma perpetuacdo da células estreladas do péancreas
com persisténcia do infiltrado inflamatorio levando a fibrose e atrofia acinar (Seifried
et al., 2007). Deste modo o futuro desta terapia perpassa pelo conceito da terapia
nutricional target molecular na qual nutrientes especificos como visto acima
modulam a expressdo de genes e vias de sinalizacdo ao diminuir a producao de
radicais livres. Apear das incertezas, especialistas neste tema, apéiam o uso da
terapia antioxidante a fim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Tattersall
et al., 2008.)

Por fim, os estudos existentes a respeito deste tema sugerem que a terapia
antioxidante na pancreatite cronica é viavel e parece promover a melhora da dor
naqueles pacientes portadores de pancreatite cronica. Contudo mais estudos sao
necessarios a fim de se afirmar categoricamente sobre o real impacto da terapia com
antioxidantes na pancreatite crénica em virtude do pequeno grupo de pacientes
avaliados e as diferentes metodologias utilizadas para se avaliar a melhora da dor. A

suplementacdo de antioxidantes deve ser instituida naqueles pacientes que



sabidamente possuem baixa ingestao.
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Aspectos nutricionais como a suplementacdo de antioxidantes tem sido investigado como
uma possibilidade terapéutica para o alivio da dor em pacientes portadores de pancreatite
cronica (PC) “?. Objetivo: Avaliar os fatores nutricionais associados a ocorréncia de dor em
pacientes portadores de PC. Metodologia: Realizou-se um estudo transversal, censitario,
de pacientes atendidos no ambulatério de pancreas do Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgard Santos no periodo de mar¢co a julho de 2010. Variaveis estudadas:
ocorréncia de dor, estado nutricional ingestdo alcodlica, tabagismo e suplementacao
vitaminica. O estado nutricional foi avaliado por meio do indice de Quetelet®. Analises dos
dados foram realizadas no programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows versdo 13. Andlise descritiva da populacéo foi realizada e o teste do qui-quadrado
de Pearson calculado para identificar a associagdo entre dor e demais variaveis do estudo.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do referido Hospital. Resultados:
Ao fim da coleta, 44 pacientes foram avaliados. A prevaléncia de dor foi de 50% (n=22) e a
desnutricdo esteve presente em 20% (n=8) dos casos. Homens totalizaram 86% (n=38) da
amostra. A média de idade foi de 48,45+12 anos. A utilizagdo de alcool e fumo foram de
21% (n=9) e 44% (n=15) respectivamente. Houve associacdo significativa apenas para a
utilizacdo de suplementos vitaminicos e dor (p=0,032). Conclus&o: A utilizagdo de
suplementos vitaminicos foi associada com auséncia de dor em pacientes com pancreatite
cronica. Outros estudos, com maior poder, e controle de variaveis modificadoras de efeito e
confundidoras se faz necessario a fim de investigar esta associacao.
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