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RESUMO 

 

Introdução: Cerca de 70% dos pacientes com doença de Crohn (DC), apresentam-se 

com hipovitaminose D, e esta tem sido associada com disfunções musculares.  

Objetivo: Este estudo piloto visou determinar o efeito da suplementação de vitamina D 

na composição corporal, força muscular e capacidade ao exercício de pacientes com DC 

em remissão e hipovitaminose D.  

Métodos: Estudo piloto, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, composto por 

23 pacientes com DC em remissão e níveis séricos de 25 (OH)D < 30ng/ml. O grupo 

intervenção recebeu, semanalmente, 50.000UI de vitamina D, enquanto o placebo, 

recebeu conteúdo inerte, durante 6 meses. Foram avaliados os níveis séricos de 25 

(OH)D, composição corporal (massa magra e tecido adiposo), parâmetros 

antropométricos (circunferência abdominal e circunferência da cintura), força muscular 

e capacidade ao exercício no início e ao final do estudo.  

Resultados: A média de idade dos participantes foi de 39 ± 10 anos. Houve um 

aumento na concentração sérica de 25(OH)D de 19,7 ± 5,5 nmol/L para 32,8 ± 6,0 

nmol/L (p<0,001) no grupo intervenção, enquanto nenhuma alteração significativa no 

grupo placebo foi notada. Não houve mudanças significantes entre os grupos quanto à 

composição corporal, parâmetros antropométricos, força muscular e capacidade ao 

exercício.  

Conclusão: A dose de suplementação de vitamina D fornecida no estudo foi efetiva 

para corrigir os níveis séricos de hipovitaminose D, porém, não se mostrou capaz de 

alterar a composição corporal, força muscular e capacidade ao exercício em pacientes 

com DC em remissão. Uma vez que estes são achados preliminares, estudos adicionais 

são necessários.  

 

 

Descritores: Doença de Crohn; força muscular; composição corporal; vitamina D 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Background: Low total 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) serum levels have been 

identified around 70% of Crohn disease (CD) patients, as well have been associated 

with muscle dysfunction. 

Objective: This pilot study aimed to determine the effect of vitamin D supplementation 

on body composition, muscle strength, and exercise capacity in patients with CD in 

remission and hypovitaminosis D.  

Methods : This was a 6-month prospective, randomized, double-blind, parallel-group 

clinical pilot trial that enrolled 23 CD patients in remission with 25(OH)D serum level 

<30 ng/mL. The intervention group received week supplementation (25(OH)D 50000 

IU) while the control group received placebo inert substance with the same posology 

during 6 months. 25(OH)D serum levels, body composition, anthropometric parameters, 

muscle strength, and exercise capacity were determined at the baseline and at the end of 

the study. 

Results:  Mean age was 39 ± 10 years. 25(OH)D serum levels increased from 19.7 ± 5.5 

nmol/L to 32.8 ± 6.0 nmol/L (p<0.001) in the intervention group, while remaining low 

in the placebo group (baseline and final levels at 23.4 ± 3.2 nmol/L and 22.8 ± 2.0 

nmol/L respectively). Body composition (fat mass, muscle mass), anthropometric 

parameters (abdominal and waist circumference), muscle strength and exercise capacity 

did not change in any of the groups.  

Conclusion: Vitamin D supplementation, at the doses provided in our study, despite to 

correcting low serum levels, does not have effects in body composition, muscle strength 

and exercise capacity in CD patients in remission. Since these were preliminary results, 

therefore, to the need for further studies.  

 

HEADINGS:  Crohn disease; muscle strength; physical performance; vitamin D. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Doença de Crohn  

A Doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal (DII), crônica, de 

etilogia ainda não elucidada, que pode acometer todo o trato gastrointestinal (TGI) 

(ZALTMAN et al., 2021). O curso da doença alterna-se em períodos de remissão e 

atividade. Os picos de manifestação ocorrem entre a segunda e quarta década de vida e 

após os 50 anos (BALLESTER FERRÉ; BOSCÁ-WATTS; MÍNGUEZ PÉREZ, 2018). 

Observa-se um aumento importante na incidência e prevalência de casos de DC 

na América do Sul. Acredita-se que pessoas que residem em grandes centros urbanos 

estejam mais suscetíveis ao desenvolvimento, em função do estilo de vida e de fatores 

ambientais a que estão expostas (SELVARATNAM et al., 2019).  

Apesar da etiologia da DC ainda não ser clara, acredita-se que o 

desenvolvimento da mesma esteja relacionado à vários fatores. Através de estudos 

genômicos, observou-se cromossomos que participam e tornam mais suscetível o 

organismo, ativando vias importantes no sistema imunológico intestinal. Porém, na 

prática clínica, estudos genéticos não são realizados, pois não auxiliam na terapêutica 

(MCGOVERN; KUGATHASAN; CHO, 2015; THE INTERNATIONAL IBD 

GENETICS CONSORTIUM (IIBDGC) et al., 2012; TORRES et al., 2017). Fatores 

ambientes, como fumo, uso de antibióticos na infância, uso de anticoncepcional e 

antiinflamatórios aumentam o risco de desenvolvimento da DC, enquanto estaminas, 

parecem reduzir o risco (CORNISH et al., 2008; ANANTHAKRISHNAN et al., 2012; 

UNGARO et al., 2016).  

Outro fator extrínseco que exerce forte influência nos riscos é a alimentação. 

Alimentos ricos em gorduras saturadas e pobre em fibras parecem contribuir para o 

aumento na ocorrência da DC. A disbiose intestinal, exemplificada pela redução de 

bacteroidetes e firmicutes é observada em pacientes com DC, não se sabendo ao certo se 

é causa ou consequência da inflamação intestinal crônica (TORRES et al., 2017).  
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O diagnóstico é realizado através da correlação de dados clínicos, exames 

radiológicos, endoscópicos e histopatológicos. São utilizados marcadores séricos e 

fecais para monitorar o nível de inflamação e atividade da doença, como por exemplo, a 

proteína C-reativa (PCR), apesar de sua sensibilidade ser baixa (MOSLI et al., 2015; 

TORRES et al., 2017). Por outro lado, a dosagem de calprotectina fecal é utilizada 

atualmente na triagem para investigação de DII e para avaliar a atividade da doença. 

Suas concentrações estão relacionadas com a presença de neutrófilos no intestino, 

caracterizando a ocorrência de um processo inflamatório. Apresenta alta sensibilidade e 

razoável especificidade no diagnóstico da DII, tendo referência para identificação da 

inflamação intestinal um ponto de corte entre 50 e 250 μ /g (MENEES et al., 2015; 

VAN RHEENEN; VAN DE VIJVER; FIDLER, 2010).  

Até o momento, não existe cura para a DC, apenas tratamento para o controle 

dos sintomas e melhora da inflamação intestinal (GAJENDRAN et al., 2018).  

    As manifestações clínicas se expressam por sinais e sintomas intestinais e 

extraintestinais, e dependem da atividade, localização e extensão, além do 

comportamento da doença. Entre os sintomas, os mais frequentes na DC incluem 

diarréia, dor abdominal, surgimento de fistulas, sangramento intestinal e muco nas fezes 

(PODOLSKY, 2002) . Inflamação cutânea, articular e oftamológica, além de 

osteoporose, desnutrição, fadiga, sarcopenia e estado de pré–caquexia, são observadas 

nas manifestações extra-intestinais (LOFTUS, 2004; VÁZQUEZ et al., 2012) 

É bem conhecido que a hipovitaminose D é muito comum na DC (TAJIKA et 

al., 2004) sendo relatada em até 70% dos indivíduos, sendo que em 13% dos pacientes 

observa-se concomitante hipocalcemia (CANTORNA et al., 2004). Fatores associados à 

deficiência de vitamina D incluem a ingestão inadequada de alimentos fontes, que já são 

escassos, pouca exposição ao sol, má absorção em decorrência à inflamação intestinal 

ou ressecção intestinal, depleção de sais biliares e falha na conversão de sua forma 

inativa em ativa e perda excessiva (CANTORNA et al., 2004; CANTORNA; MAHON, 

2005; NORMAN, 2008; SARAIVA et al., 2005).  
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1.2. Vitamina D e seu metabolismo  

A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel, precursora de um hormônio esteróide 

potente, tendo duas formas moleculares, popularmente conhecidas como vitamina D 

(VD). O ergocalciferol (D2), proveniente de alimentos vegetais e o colecalciferol (D3), 

presente em alimentos de origem animal. A vitamina D é obtida de forma exógena e 

endógena. As fontes exógenas são bem escassas, sendo consideradas apenas 20% da 

oferta necessária, sendo provenientes de alimentos gordurosos, como óleo de peixe e 

alguns tipos de peixes gordurosos. Os 80% restantes necessários, obtemos a partir da 

produção endógena. (DE PAULA; ROSEN, 2012).  

A principal função da vitamina D é manter a homeostase do cálcio, 

micronutriente que atua diretamente na contração das fibras musculares, que se dá 

através dos receptores de vitamina D (RVD) de membranas, promovendo o aumento no 

transporte de cálcio do meio extracelular para o intracelular e mobilizando os estoques 

de cálcio intracelulares, além de atuar na regulação do metabolismo ósseo (HEANEY, 

2003).  

A partir da radiação dos raios UVB sobre a pele, o 7-dehidrocolesterol é 

transformado em pré- vitamina e para que transforme em sua forma ativa, sofre duas 

hidroxilações: a primeira ocorrendo no fígado, formando 25 hidrovitamina D (25-OHD) 

e a segunda no rim, a 1-alfa hidroxilação, sintetizando 1,25 diidroxivitamina D ( 1,25  

(OH)2 D ou calcitriol) (Figura 1). Essas formas ativas irão se ligar aos VDR, presentes 

nos tecidos alvo clássicos, como intestino, rim e ossos, com a função de manter a 

homeostase do tecido ósseo e os níveis séricos de cálcio. Porém, estudos atuais vêm 

mostrando, que a vitamina D exerce efeito em outros tecidos também, atuando na 

proliferação celular, performance muscular, metabolismo energético e resistência óssea, 

independente das ações do cálcio (DE PAULA; ROSEN, 2012).  
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Figura 1. Metabolismo da Vitamina D  

 

                                                                            

 

7 dehi-drocolesterol             pré- vitamina  

 

       

                                           

                                                                                 

 

 

 

                                                                   

Fonte: Baseado em De Paula; Rosen, 2012.                    

 

 

Estudos recentes sugerem que a deficiência de vitamina D pode estar associada 

ao risco aumentado no desenvolvimento de algumas doenças, como diabetes mellitus, 

hipertensão, câncer e deficiência no sistema imune (DE PAULA; ROSEN, 2012; JEON; 

SHIN, 2018).  
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Têm-se como valores de referência para a 25-OHD: < 20ng/mL como 

deficiência, entre 21 a 29 ng/mL como insuficiência e > 30 ng/mL como nível 

satisfatório (DAWSON-HUGHES et al., 2005; HOLICK et al., 2011; NORMAN; 

BOUILLON, 2010).  

 

1.3. Doença de Crohn e composição corporal  

Em um estudo realizado em 2016, que visou avaliar a composição corporal 

através de medições de pregas cutâneas, IMC e bioimpedância, em pacientes com DC, 

observou-se que parcela importante dos pacientes com DC em remissão cursam com 

IMC mais elevado, estando nos níveis de classificação de sobrepeso e/ou obesidade, 

enquanto que os pacientes na fase ativa da doença, tendêm a ter IMC menores, em 

decorrência da inflamação crônica, anorexia e mal absorção. Essa desregulação no 

estado nutricional tende a ser preocupante, pois favorece o surgimento e 

desenvolvimento de outras doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) (BACK et al., 

2017).    

 

1.4. Doença de Crohn e força muscular  

Os estudos relacionando DC e força muscular ainda são escassos, porém, sabe-se 

que o músculo esquelético é um grande reservatório de vitamina D (MAWER et al., 

1972), e seus receptores são expressos em células musculares. Desse modo, a vitamina 

D é considerada um mediador crítico de miogênese e contratilidade. A partir desse 

cenário, estuda-se estabelcer a relação entre hipovitaminose D e função ou disfunção 

muscular. De acordo com Salacinski et.al., já foi observada correlação entre sarcopenia 

em pacientes com DC em decorrência da hipovitaminose D e disfunção muscular 

(BOLAND, 2011; SALACINSKI et al., 2013; VAN LANGENBERG, 2013).  
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1.5. Vitamina D, composição corporal e força muscular 

Golzarand e colegas objetivaram em uma meta-análise correlacionar a 

suplementação de vitamina D com a massa gorda em indivíduos sem uma afecção 

específica. No estudo, foram excluídos trabalhos com crianças, adolescentes com idade 

<15 anos, gestantes, lactantes e adultos que apresentavam hipercalcemia, 

hipertireoidismo e/ou hiperparatireoidismo. Observou-se uma relação inversamente 

proporcional entre a concentração sérica de vitamina D (25(OH)D) e a massa gorda, 

porém, não foi conclusivo quanto à suplementação do colecalciferol e o efeito desta no 

percentual de massa gorda (GOLZARAND et al., 2018).  

 Em um estudo realizado em 2018, com 36 participantes, de ambos os 

sexos, sem comorbidades relatadas, avaliou-se a relação entre deficiência de vitamina D 

e obesidade, força muscular e massa gorda. Verificou-se que quanto menor a 

concentração sérica de vitamina D, maior o percentual de massa gorda, maior o IMC e 

maior a circunferência da cintura (CC), expondo o paciente ao maior risco de 

desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis. Quanto à força muscular, a 

deficiência de vitamina D afeta as fibras musculares do tipo II do músculo esquelético, 

levando a um baixo desempenho e podendo ocasionar miopatia (FUNDERBURK et al., 

2018).  

 Dentre os estudos existentes, a maioria dos achados corrobora a relação existente 

entre hipovitaminose D e composição corporal (BROCK et al., 2010; CHENG et al., 

2010; PARIKH et al., 2004). Acredita-se que o excesso de tecido adiposo esteja 

relacionado a níveis elevados de paratormônio (PTH) sérico,  em decorrência da 

deficiência de vitamina D, pois o PTH elevado estimula a captação de cálcio pelas 

células adiposas, podendo esse aumento de cálcio intracelular estimular a lipogênese 

(MAKI et al., 2009).  

 A obesidade também é considerada um fator prejudicial à regularização e 

correção da hipovitaminose D. O excesso de gordura corporal pode atuar como um local 

de armazenamento para a vitamina D, diminuindo sua biodisponibilidade (ROCK et al., 

2012). Diante desses achados, a recomendação de suplementação da vitamina D em 

pacientes obesos é maior comparado a paciente eutróficos, sugerindo de 10.000 UI por 

dia até normalização de seus níveis séricos e, após este período, doses diárias de 

manutenção de 3.000 a 6.000 UI (HOLICK et al., 2011). Apesar desses valores 

descritos, ainda não há um consenso na literatura sobre a dose ideal para suplementação 

para estes pacientes.  
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2. OBJETIVO 

O presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito da suplementação de 

vitamina D na composição corporal, força muscular e capacidade de exercício em 

indivíduos com DC moderada a grave em remissão e que apresentem níveis séricos 

insuficientes ou deficientes da 25-hidroxivitamina D (25OHD).  
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3. JUSTIFICATIVA / HIPÓTESE 

Estudos avaliando pacientes com DC em remissão que apresentam 

hipovitaminose D, e seus desfechos na composição corporal e força muscular, são muito 

escassos. A maioria dos trabalhos já realizados, avalia a relação da hipovitaminose D 

com os desfechos estudados, porém, em pacientes hígidos, sem doenças que 

influenciam a absorção da vitamina D e de outros micronutrientes envolvidos em todo o 

processo, como cálcio e PTH.  

Observa-se forte relação entre  hipovitaminose D e composição corporal, 

aumento de IMC e percentual de gordura, consequentemente, piorando a capacidade ao 

exercício, além de piora na força muscular. Desse modo, acreditamos que em pacientes 

com DC e hipovitaminose D, os desfechos não sejam diferentes dos já relatados.  

Nossa hipótese é que a suplementação de vitamina D em pacientes com DC em 

remissão que apresentam níveis séricos inadequados desta vitamina pode contribuir para 

a melhora na capacidade de exercício e na força muscular destes indivíduos. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Tipo de estudo e população  

Trata-se de um estudo piloto do tipo ensaio clínico, randomizado, duplo cego, 

placebo controlado, realizado no período de Junho de 2018 a Setembro de 2020, no 

Centro de Doenças Inflamatórias Intestinais, do Hospital Universitário da Universidade 

Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), localizado em Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil. 

Foram incluídos pacientes com diagnóstico de DC moderada a grave em remissão 

clínica que apresentavam níveis séricos de 25OHD < 30mg/ mL, e       >18  no    ≤ 

50 anos.  

DC moderada a grave foi definida pela historia prévia nos últimos 12 meses que 

incluía qualquer das seguintes caracteristicas: doença refratária à terapia convencional, 

dependente de esteroides ou doença de alto risco, incluindo doença intestinal extensa, 

doença fistulizante complexa ou presença de úlceras profundas ou extensa na 

ileocolonoscopia. DC em remissão foi definida pelo escore no Índice de Harvey-

Bradshaw (IHB) ≤4.  

Não foram incluídos indivíduos com DC em atividade clínica definida pelo IHB 

>4 na época do screening, comorbidades, tais como endócrinopatias incluindo 

obesidade, doença renal, cardíaca, pulmonar, neurológica ou outra afecção auto-imune, 

distúrbios do sono ou uso abusivo de álcool ou de outras drogas ilícitas. Grávidas ou 

lactantes, mulheres no climatério, indivíduos em dieta extrema (i.e., macrobiótica ou 

vegetariana), indivíduos submetidos à ressecção extensa do intestino delgado (>100 cm) 

e pacientes que receberam reposição de vitamina D nos últimos 6 meses não foram 

incluídos no estudo.  

Após o recrutamento, os pacientes foram randomizados para alocação em dois 

grupos: um grupo intervenção e um grupo placebo-controlado. O processo de 

randomização, gerado por números aleatórios em computador foi feito pelo investigador 

farmacêutico que realizava a dispensação da vitamina D e do placebo. Este investigador 

farmacêutico não participava das avaliações, bem como os investigadores que 

realizaram as avaliações eram cegos quanto aos grupos que o participante pertencia. Os 

participantes também não eram informados em qual grupo foram alocados. 
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O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas, do HU/UFJF 

sob o protocolo de número: 1.298.426 e registrado em ClinicalTrials.gov 

(NCT02704624). Todos os participantes assinaram o termo de consetimento livre e 

esclarecido (TCLE) antes da inclusão.  

 

4.2. Características demográficas e relacionadas à DC 

Dentre os participantes incluídos, foram compilados os seguintes dados 

coletados e extraídos dos prontuários médicos: sexo, idade, peso, altura, IMC, 

tabagismo e presença de comorbidades. Características relacionadas à DC também 

foram registradas, incluindo a duração da doença desde o diagnóstico, extensão e 

fenótipo da doença utilizando a classificação de Montreal (SILVERBERG et al., 2005), 

escore no IHB e cirugias prévias relacionadas à DC.  

 

4.3. Avaliações 

 Os participantes da pesquisa foram submetidos às seguintes avaliações 

sistematizadas na fase inicial do estudo: clínica, laboratorial, composição 

corporal/antropometria, força muscular e capacidade de exercício. 

Foram considerados os seguintes valores de referência no soro: 25OHD: < 

20ng/mL como deficiência, entre 21 a 29 ng/mL como insuficiência e > 30 ng/mL como 

nível satisfatório (DAWSON-HUGHES et al., 2005; HOLICK et al., 2011; NORMAN; 

BOUILLON, 2010); cálcio: 8,5-10,5 mg/dl (MOE, 2016) e PTH: 10-65 mg/dl 

(DUARTE et al., 2002).  

Para a avaliação da composição corporal e antropometria foi utilizado o aparelho 

de bioimpedância, Quantum BIA- 101 Q, RJL- 101 TM (Detroit, MI), tetrapolar, com 

apresentação digital, fornecendo os valores de resistência e reatância. A corrente elétrica 

de baixa intensidade, é difundida ao longo do corpo, sendo possível mensurar 

primeiramente a quantidade de água, intra e extracelular, para posteriormente mensurar 

a massa magra e a composição corporal.  

As medidas foram tomadas na posição supina após 15 minutos de repouso. Para 

a obtenção dos valores de massa magra (kg), foi utilizada a equação (VALENTINI et 

al., 2008): MM = água corporal total/ 0,732; sendo água corporal total = 0,69 x altura2 x 

resistência + 0,8. Com o valor obtido de massa magra (kg), foi calculado o IMM – 

índice de massa magra, analogamente ao IMC, utilizando-se a relação massa magra (em 
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quilograma)/estatura2 (em metros), para a determinação da depleção muscular 

(PICHARD et al., 2000).  

Além da bioimpedância (BIA) foi realizada uma estimação do estado nutricional 

através do IMC, conforme proposto pela Organização Mundial de Saúde (OMS), 

obtendo-se a estatura através do estadiômetro e o peso com balança mecânica da marca 

FilizolaTM. O cálculo foi realizado com a fórmula: IMC= peso (kg)/alt.(m)2. 

A avaliação da força muscular foi medida através da força máxima de preensão 

palmar, utilizando o dinamômetro manual ( SH 5001- Grip Saehan),  sendo este um 

teste rápido, de baixo custo e reprodutível. Durante a realização do teste, os 

participantes foram orientados para que ficassem sentados em uma cadeira com encosto, 

sem suporte para os braços, na posição ereta, com o cotovelo flexionado ao ângulo de 

90º, com o punho entre 0 a 30º de extensão. Foram realizadas três aferições e obtido a 

média da força de preensão palmar, expresso em kgf. Durante a realização do teste, o 

participante era encorajado a exercer sua força máxima através de estímulo oral 

realizada pelo pesquisador (INNES, 1999; KLIDJIAN et al., 1980).  

Para avaliar a capacidade de exercício utilizou-se o teste de Shuttle (SINGH et 

al., [s.d.]). Esse teste consiste em realizar uma caminhada de 10 metros, com 

velocidades progressivas ditadas por um sinal sonoro. O teste é finalizado no momento 

em que o participante não consegue manter a velocidade da marcha requerida de acordo 

com o sinal sonoro ou quando se sente mal ou simplesmente deseja parar. A distância 

total percorrida é indicativa da capacidade de exercício.  

 

4.4. Intervenção  

Os participantes incluídos no estudo foram randomizados e alocados em um dos 

dois grupos: grupo intervenção, o qual recebeu 50.000UI de vitamina D (colecalciferol), 

uma vez por semana, na forma de comprimido, durante seis meses; e o grupo placebo, 

que recebeu um comprimido semanal, idêntico ao do grupo experimental, porém com 

substância inerte, pelo mesmo período. Foram realizados contatos telefônicos q

 uinzenais, para avaliar a adesão ao tratamento e a ocorrência de possíveis 

intercorrências. Os participantes do grupo placebo receberam reposição de vitamina D 

adequada após finalização do estudo e quebra do cegamento, como forma de tratamento 

da hipovitaminose D.  
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4.5. Reavaliação  

Após seis meses de suplementação de colecalciferol oral, as mesmas avaliações 

de base foram realizadas em ambos os grupos.  

 

4.6. Análise estatística 

Os dados coletados foram analisados usando um software estatístico específico 

(SPSS –          l P  k    fo   h   o   l     n   ™  v    on 21.0). O     o  fo  m 

expressos em média ± desvio-padrão. Foram analisadas como variáveis independentes: 

sexo, IMC, circunferência abdominal e circunferência da cintura, massa muscular, 

tecido adiposo, força muscular e capacidade de exercício. Os níveis séricos de vitamina 

D foram analisados como variáveis dependentes. Para comparação das variáveis entre 

grupos foi usado o teste t não pareado. A probabilidade para erro tipo I foi assumida 

como 5% em todos os testes (p < 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

5. RESULTADOS  

5.1. População do estudo 

 

Um total de 204 pacientes com DC foram rastreados para possível inclusão no 

estudo. Destes, somente 77(38%) atendiam aos critérios de elegibilidade. Porém, desse 

total, apenas 23 (30%) pacientes foram incluídos, pois 41 ( 53%) apresentaram algum 

dos critérios de exclusão e 17 (22%) se recusaram a fazer parte do estudo, conforme 

demonstrado no fluxograma do estudo, na Figura 2.  

As características basais dos participantes estão apresentadas na Tabela 1. A 

média de idade dos pacientes foi de 39,1 (± 10,1). A maioria dos pacientes ( 55,5%) era 

mulheres. A média de tempo de diagnóstico da doença foi de 9,5 anos. A localização 

mais comum da doença foi o íleo terminal (L1; 55,5%), e   66,6% apresentavam o 

fenótipo estenosante ou penetrante. Entre os participantes do estudo, 38% já haviam 

sido submetidos à cirurgias prévias relacionada à DC.  

As características basais não diferiram entre os participantes de ambos os 

grupos, exceto o PTH, que no grupo intervenção apresentou valores mais elevados 

comparado ao placebo (Tabela 1). Todos os pacientes permaneceram em remissão 

clínica durante o período de seguimento do estudo (6 meses).  
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Figura 2. Fluxograma dos participantes durante o estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

204 pacientes rastreados   

Avaliados para 
elegibilidade (n= 77)  

Randomizados           
( n= 23)  

Excluídos (n= 54) 
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inclusão (n= 41) ;  
Recusa em participar (n=13)   

Alocação  

Grupo placebo ( n= 11)  Grupo vitamina D ( n= 12)  

Análise   

Follow-up 

Quebra de cegamento ( n= 01)  
Abandono por parte do paciente ( n= 01) 

Abandono por parte do paciente  ( N= 
03) 

Participantes que concluiram o estudo e 
analisados (n= 10) 

Participantes que concluiram o estudo e 
analisados (n= 08) 
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Tabela 1. Características de base dos pacientes com doença de Crohn   

Variáveis Grupo intervenção  

(n = 10) 

Grupo placebo 

(n = 08) 

Idade (anos) 39,1 ± 10,1 39,2 ± 10 

Sexo (femino / masculino) (n) 6 / 4  4 / 4  

IMC (kg/m2) 24,5 ± 4,0 27 ± 5,6 

Fumantes (n) 1 1 

DC Localização (L1/L2/L3) 6 / 1 / 3 4 / 1 / 3 

DC Fenótipo (B1/B2/B3/B1p/B2p/B3p) 5 / 0 / 3 / 0 / 1 / 1 0 / 4 / 2 / 1 / 1 / 0 

Duração da doença  (anos) 10,3 ± 7,9 8,7 ± 5,4 

Índice Harvey-Bradshaw  0,5 ±  0,97 1,25 ±  1,58 

Ressecções Cirúrgicas (n) 4 3 

Vitamina D 19,7 ± 5,5 23,4 ± 3,2 

PTH (mg/dl) 78 ± 13,4* 48,2 ± 10,9 

Cálcio (mg/dl) 10 ± 2 9,6 ± 0,4 

Abreviações: IMC: índice de massa corporal; L1: íleo terminal; L2: cólon ; L3: ileocolônica; B1: não 

estenosante e não penetrante; B2: esteonsante; B3: penetrante; B1p: não estenosante e não penetrante com 

modificador de doença perianal; B2p: estenosante com modificador de doença perianal; B3p: penetrante 

com modificador de doença perianal; PTH: paratormônio.  

 * = P< 0,05; para todos os outros cálculos, P>0,05. 

 

5.2. Composição corporal e capacidade ao exercício   

A Tabela 2 retrata os níveis de vitamina D, composição corporal e capacidade 

funcional ao exercício de base e após seis meses de tratamento com colecalciferol ou 

placebo. Como esperado, houve aumento dos níveis séricos de vitamina D para o grupo 

tratado com colecalciferol em relação ao grupo placebo (p=0,004). Porém, não houve 

diferença significativa nas variáveis referentes à composição corporal, antropometria, 

força muscular e capacidade de exercício entre os grupos tratados com vitamina D ou 

que receberam placebo.  
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Tabela 2. Níveis séricos de vitamina D, composição corporal e capacidade ao exercício 

de base e seis meses após o tratamento com colecalciferol ou placebo  

Variáveis  Inicial Final Diferença 

intergrupo 

Valor-p  

 Grupo 

intervenção 

Grupo 

Placebo 

Grupo 

intervenção 

Grupo 

Placebo 

  

Vitamina D (mg/dl) 19,7 ± 5,5 23,4 ± 3,2 32,8 ± 6,0* 22,8 ± 2 18,4 ± 4 0,004 

IMC (kg/m2) 24,5 ± 4,0 27 ± 5,6 24,7 ± 4,1 28 ± 4,6 0,34 ± 0,6 0,59 

Massa Magra (Kg) 47,2 ± 9,8 51,6 ± 13,8 48,1 ± 10,5 51,8 ± 13,6 2,3 ± 1,8 0,22 

Massa Gorda (Kg) 19,7 ± 8,6 27,2 ± 8,7 20,6 ± 9,1 26,9 ± 8,7 -0,62 ± 1,6 0,79 

CA (cm) 90,2 ± 10,7 97,6 ± 13,3 89,3 ± 10,7 98,3 ± 13,3 -1,6 ± 3,7 0,68 

CC (cm) 83,9 ± 10,7 88,4 ± 15,8 82,3 ± 10,7 88,9 ± 15,8 -1,75 ± 3,2 0,59 

Força (kgf) 35,4 ± 10,9 42,9 ±14,9 35,1 ± 12,2 40,2 ± 14,9 0,45 ± 1,45 0,45 

C. Exercício (m) 555 ±  251 675 ± 276 627 ± 220 610 ± 291 6,43 ± 87,45 0,94 

Abreviações: IMC: índice de massa corporal; CA: Circunferência abdominal; CC: Circunferência da 

cintura; C. exercício: Capacidade ao exercício.  * = valor-p <0,05 
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6. DISCUSSÃO 

O objetivo desse estudo piloto foi avaliar a eficácia da suplementação de 

vitamina D comparada ao placebo sobre a composição corporal, força muscular e 

capacidade de exercício em pacientes com DC em remissão que apresentavam 

hipovitaminose D. Nossos achados mostram que a suplementação de vitamina D 

aumentou os níveis séricos de vitamina D, porém não conferiu impacto significativo 

sobre estes desfechos. 

A população do estudo foi constituída por adultos eutróficos e em parte com 

sobrepeso em fase de remissão da DC, mas com níveis séricos de deficiência ou 

insuficiência de vitamina D. Após seis meses da intervenção, observou-se que a 

suplementação de 50.000 UI/ semanalmente (HOLICK et al., 2011) de vitamina D, sob 

a forma de colecalciferol (vitamina D3), foi capaz de corrigir a hipovitaminose D de 

forma segura e sem relatos de  efeitos adversos.  

Estudos envolvendo os efeitos da suplementação de vitamina D em participantes 

com DC tem rendido resultados mistos (SALACINSKI et al., 2013; VAN 

LANGENBERG et al., 2014) e são em sua maioria destinados a avaliar a resposta sobre 

o perfil inflamatório da DC em atividade (BRENNAN LAING et al., 2020) ou o efeito 

na saúde óssea destes pacientes (SIFFLEDEEN et al., 2005). 

A deficiência de vitamina D na DC está associada à cascata inflamatória 

observada nesta condição (HOLICK, 2007; JØRGENSEN et al., 2013), e pode se 

correlacionar com a presença de fadiga na fase ativa da doença (NOCERINO et al., 

2020).  

O papel desta hipovitaminose  na disfunção muscular ainda permanece 

controverso. É bem conhecido que o músculo esquelético é o principal reservatório de 

receptores de vitamina D, os quais expressos nas células musculares são mediadores 

críticos da miogênese e da contratilidade (BOLAND, 2011). Ressalta-se que tanto a 

hipovitaminose D como a inflamação crônica na DC compartilham vias patogênicas 

desencadeadoras de sarcopenia (SALACINSKI et al., 2013). A partir dessa perspectiva, 

é plausível a hipótese de que a suplementação de vitamina D possa impactar na estrutura 

e função muscular de indivíduos com DC que apresentem déficit de vitamina D. 

Um estudo realizado em população pediátrica com DII objetivou avaliar a 

relação da deficiência de vitamina D com a composição corporal (MAGER et al., 2018). 

Embora não tenha sido encontrada associação entre o nível sérico de vitamina D e 

marcadores bioquímicos inflamatórios com a composição corporal, foi observado que a 
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hipovitaminose D contribuiu para ambos, a inflamação do músculo esquelético e 

aumento de citocinas pró- inflamatórias, como a interlecuina- 6, sendo um fator de risco 

para o desenvolvimento da sarcopenia (POJEDNIC et al., 2015a, 2015b). Em idosos 

sarcopênicos, já foi demonstrada a associação entre níveis séricos adequados de 

vitamina D, aporte proteico adequado, com a melhora da massa magra, força e 

funcionalidade (VERLAAN et al., 2018).  

Nossos resultados mostram que a suplementação de vitamina D em alta dose por 

um período de seis meses foi capaz de corrigir os níveis de vitamina D em indivíduos 

com DC em remissão, entretanto, não foi capaz de aumentar a massa magra, reduzir a 

massa gorda, nem melhorar a força e a capacidade de exercício. Nós hipotetizamos que 

algumas razões poderiam justificar estes achados: primeiro, por tratar-se de um estudo 

piloto com o tamanho da amostra pequena. Isto pode ter levado a ocorrência de erro do 

Tipo II; segundo, a amostra era predominantemente de adultos jovens e eutróficos, 

provavelmente ainda sem a disfunção muscular decorrente da sarcopenia secundária à 

doença crônica e ao envelhecimento. Alternativamente, é possível especular que a 

vitamina D não seja, isoladamente, um determinante crucial para o adequado 

funcionamento do sistema musculoesquelético em pacientes com DC em remissão. 

Cabe ainda destacar, que todos os participantes estavam em remissão na inclusão do 

estudo. Estudos prévios mostraram aumento na massa gorda e na massa magra em 

pacientes que estavam em atividade da doença e que atingiram a remissão com terapia 

biológica (LUCCA et al., 2020; SANTOS et al., 2017).  

Adicionalmente, cabe especular que pelo fato dos pacientes avaliados 

apresentarem bom estado nutricional, força muscular e capacidade de exercício 

preservada, isto poderia sugerir que a suplementação de vitamina D não promove ganho 

potencial em indivíduos razoavelmente hígidos e com boa função física, apesar de 

apresentarem DC e hipovitaminose D. É bem possível, que em pacientes com DC e com 

hipovitaminose D e sarcopenia, a suplementação da vitamina D possa provocar efeitos 

positivos sobre esses desfechos.  
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Como limitação deste estudo piloto, destaca-se o pequeno tamanho amostral que 

pode ter conduzido a um erro do tipo II. Esta limitação pode ter acontecido diante da 

dificuldade na captação de participantes com DC em remissão e hipovitaminose D a 

partir de um único centro. Secundariamente, por ser uma intervenção de médio prazo 

houve perdas de seguimento e abertura inadvertida do cegamento, o que também 

dificultou a composição de uma amostra mais robusta. 
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7. CONCLUSÕES 

Neste estudo piloto avaliando pacientes com DC moderada a grave em remissão 

e com hipovitaminose D: 

a) A suplementação de vitamina D foi segura e eficaz para a correção da 

hipovitaminose D; 

b)  Não houve impacto significativo da suplementação de vitamina D 

durante seis meses na composição corporal, força muscular e 

capacidade de exercícios.  

c) Futuros estudos multicêntricos, prospectivos, randomizados e 

controlados são necessários para investigar o real impacto no longo 

prazo da suplementação de vitamina D no sistema ósteo-muscular de 

indivíduos com DC e hipovitaminose D, visando confirmar ou não os 

achados preliminares deste estudo. 
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9. ARTIGO PARA PUBLICAÇÃO  

 

Effect of vitamin D supplementation on body composition, muscle strength 

and exercise capacity of patients with Crohn's disease in remission and 

hypovitaminosis D: a pilot study of a randomized placebo – controlled and 

double-blind clinical trial 

 
ABSTRACT  

Background – Low total 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) serum levels have been 

identified around 70% of Crohn disease (CD) patients, as well have been associated 

with muscle dysfunction. 

Objective – This pilot study aimed to determine the effect of vitamin D supplementation 

on body composition, muscle strength, and exercise capacity in patients with CD in 

remission and hypovitaminosis D.  

Methods – This was a 6-month prospective, randomized, double-blind, parallel-group 

clinical pilot trial that enrolled 23 CD patients in remission with 25(OH)D serum level 

<30 ng/mL. The intervention group received week supplementation (25(OH)D 50000 

IU) while the control group received placebo inert substance with the same posology 

during 6 months. 25(OH)D serum levels, body composition, anthropometric parameters, 

muscle strength, and exercise capacity were determined at the baseline and at the end of 

the study. 

Results:  Mean age was 39 ± 10 years. 25(OH)D serum levels increased from 19.7 ± 5.5 

nmol/L to 32.8 ± 6.0 nmol/L (p<0.01) in the intervention group, while remaining low in 

the placebo group (baseline and final levels at 23.4 ± 3.2 nmol/L and 22.8 ± 2.0 nmol/L 

respectively). Body composition (fat mass, muscle mass), anthropometric parameters 

(abdominal girth and waist circumference), muscle strength and exercise capacity did 

not change in any of the groups.  

Conclusion – Vitamin D supplementation, at the doses provided in our study, despite to 

correcting low serum levels, does not have effects in body composition, muscle strength 

and exercise capacity in CD patients in remission. Since these were preliminary results, 

therefore, to the need for further studies.  

HEADINGS – Crohn disease; muscle strength; physical performance; vitamin D. 
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Introduction 

 
C ohn’          (CD)        l p  n    h on    nfl mm  o y    o     of  h  

gastrointestinal tract whose incidence is increasing worldwide(1). Even though its 

pathogenesis is not yet completely clear, it is admitted that genetically susceptible 

individuals (when exposed to intrinsic or extrinsic factors) may develop an aberrant 

immune response with subsequent change in the integrity of the intestinal barrier(2). The 

incidence peaks occur between the second and third decades of life as well as after 50 

years of age. In South America, there has been an increase in the incidence and 

prevalence of CD in the last decades in a similar way to what has been occurring in 

European countries and in North America(3). 

The clinical course of CD alternates between periods of activity and remission, 

with the most frequent intestinal manifestations being diarrhoea, abdominal pain and 

episodic intestinal bleeding(4); typically, extra-intestinal manifestations are 

heterogeneous, including joint, cutaneous and ophthalmic inflammation. Other frequent 

findings in CD include the occurrence of osteoporosis, fatigue, malnutrition and pre-

cachexia(5,6). 

It is well known that hypovitaminosis D is very common in CD, (7) with 

hypovitaminosis D being reported in up to 70% of individuals with CD and in 13% of 

patients associated with hypocalcaemia(8). Factors associated with vitamin D deficiency 

include inadequate intake, little exposure to the sun, malabsorption secondary to both 

intestinal inflammation or intestinal resection, bile salt depletion, failure to convert its 

inactive form to active and excessive loss(8-11). 

The main function of vitamin D is to maintain calcium homeostasis - a nutrient 

which acts directly upon the contraction of muscle fibres - which occurs through the 

vitamin D receptors of membranes, and promotes an increase in the transport of calcium 

from the extracellular space to the intracellular one and mobilises the intracellular 

calcium stores(12). 

 

In healthy patients or with comorbidities other than CD, hypovitaminosis D 

seems to be related to muscle weakness, increased risk of sarcopenia, worsening 

physical performance, in addition to a greater propensity for falls and fractures; thus, 

contributing to the increase in morbidity and mortality, especially in the elderly 

population.(13,14)
.  
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The compromising of muscle tissue (i.e., sarcopenia) in a patient with CD has 

been well described in the literature(15), despite the little association reported with 

hypovitaminosis D. The investigation of serum levels of vitamin D and calcium in CD 

(and their possible relationships with the musculoskeletal disorders) is interesting to be 

carried out in order to understand, at least in part, the genesis of these systemic 

manifestations, as well as to allow intervention with vitamin D supplementation in the 

appropriate context. Published studies on the impact of vitamin D supplementation on 

body composition and muscle function in CD are still scarce, with only observational 

studies investigating the association between hypovitaminosis D and muscle 

dysfunction(16,17). It is our hypothesis that vitamin D supplementation in patients with 

CD, who have inadequate serum levels of this vitamin, may contribute to the 

improvement in the exercise capacity and muscle strength of these individuals. 

Thus, this study aims to evaluate the effect of vitamin D supplementation on 

body composition, muscle strength and exercise capacity in individuals with moderate 

to severe CD in remission and who have insufficient or deficient serum levels of 25-

hydroxyvitamin D (25OHD). 

 

Materials and methods 

Study design and population 

This is a pilot study of a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical 

trial, which was performed in the period from June 2018 to September 2020 at the 

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) Centre, University Hospital of the Federal 

University of Juiz de Fora (Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de 

Fora – HU-UFJF), located in Minas Gerais, Brazil. Patients with a diagnosis of 

moderate to severe CD in clinical remission who had serum levels of 25OHD <30mg / 

mL   n      >18 y      n  ≤ 50 y     w     n l    .  Moderate to severe CD was 

defined by previous history in the past 12 months which included any of the following 

characteristics: refractory disease unresponsive to conventional therapies, steroid-

dependent, presenting suggestive features of poor prognosis, such as extensive bowel 

disease, complex fistulising disease, or severe endoscopic lesion as defined by the 

presence of deep and extensive ulcers. A Harvey-B    h w In  x (HBI)   o   ≤4 

indicated clinical remission.  

  Individuals with concomitant comorbidities, such as endocrinopathies including 

obesity, kidney, heart, lung, neurological or autoimmune diseases, sleep disorders and 
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abuse of alcohol or other illicit drugs were excluded. In addition, people with factors 

such as adherence to extreme diet (i.e., macrobiotic or vegetarian), extensive resection 

of the small intestine (>100cm) were not included, as well as pregnant, lactating or 

menopausal women and patients who received vitamin D replacement in the last 6 

months.  

After recruitment, patients were randomized to be allocated into two groups: an 

intervention group and a placebo-controlled group. The randomization process was 

generated by random numbers on a computer and was carried out by the pharmaceutical 

researcher who performed the dispensing of vitamin D and placebo. This 

pharmaceutical researcher did not participate in the evaluations, and the researchers who 

carried out the evaluations were unaware of the groups to which the participants 

belonged. The participants were also not informed about which group they were 

allocated in. 

The present study was approved by the Ethics Committee for Research in 

Humans of the Federal University of Juiz de Fora [HU/UFJF] under permit number 

1.298.426 and was registered in ClinicalTrials.gov (NCT02704624). All patients signed 

a freely informed consent term before being admitted in the investigation. 

 

Demographic and CD-related characteristics 

For the sake of inclusion, the eligibility criteria and clinical history were 

analysed. The following data from the medical records were compiled: sex, age, weight, 

height, body mass index (BMI), current smoking status and possible associated 

comorbidities. CD-related characteristics were recorded, including disease duration, 

disease location and behaviour according to the Montreal classification(18), HBI score 

and CD-related surgical history. 

 

Evaluations 

The research participants underwent the following systematic assessments in the 

baseline: clinical, laboratory, body composition/ anthropometry, muscle strength and 

exercise capacity. 

The following serum reference values were considered: 25OHD: <20ng/ mL as 

deficiency, between 21 to 29ng/mL as insufficiency and> 30ng/mL as satisfactory(19 - 

21); calcium: 8.5-10.5 mg/dl(22) and parathyroid hormone (PTH): 10-65 mg/dl(23). 
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For the assessment of body composition and anthropometry, the bio impedance 

device (Quantum BIA-101 Q, RJL-101 TM (Detroit, MI), tetra polar, with digital 

display) was used to provide the resistance and reactance values. The low intensity 

electric current is diffused throughout the body, making it possible to first measure the 

amount of water, intra and extra-cellular space, to subsequently measure lean mass and 

body composition. 

The measurements were taken in the supine position after 15 minutes of rest. To 

obtain lean mass values (kg), the following equation(19) was used: MM = total body 

water/0.732; total body water= 0.69 x height2 x resistance + 0.8. With the value 

obtained for lean mass (kg), the BMI - lean mass index was calculated, analogously to 

the BMI, using the lean mass (in kilogram)/height² (in meters) ratio to determine muscle 

depletion(24). 

In addition to bio impedance (BIA), an estimation of nutritional status was 

performed using the Body Mass Index (BMI) - as proposed by the World Health 

Organization (WHO) – by obtaining height through a stadiometer and weight with a 

mechanical scale of the brand FilizolaTM. The calculation was performed using the 

formula: BMI = weight(kg)/height(m)2. 

The assessment of muscle strength was measured using the maximum handgrip 

strength, using a handheld dynamometer, which is a fast, low-cost and reproducible test. 

During the test, the participants were instructed to sit in a chair with a backrest, without 

support for the arms, in an upright position, with the elbow flexed at a 90º angle, with 

the wrist between 0 to 30º of extension. 

Three measurements were made and the average handgrip strength, expressed in 

kgf, was obtained. During the test, the participants were encouraged to exercise their 

maximum strength through oral stimuli given by the researcher(25,26).  

To evaluate the exercise capacity, the Shuttle test (27) was used. This test consists 

of a 10-meter walk done by the participants, with progressive speeds dictated by an 

audible signal. The test is completed when the participant is unable to maintain the 

required walking speed according to the audible signal. The total distance covered is 

indicative of the exercise capacity. 
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Intervention 

Participants included in the study were randomized and allocated to one of two 

groups: intervention group, which received 50,000 IU of vitamin D (cholecalciferol) 

once a week, in pill form, for six months; and the placebo group, which received a 

weekly tablet, identical to the experimental group, but with an inert substance, for the 

same period. Telephone calls were made every fortnight to assess adherence to 

treatment and possible complications. 

Participants in the placebo group received adequate vitamin D supplementation after 

completion of the study and break in blinding.  

 

Reassessment  

After 6 months of oral cholecalciferol supplementation, the same baseline 

assessments were performed in both groups. 

 

Statistical analysis 

The collected data were analysed using specific statistical software (SPSS –

          l P  k    fo   h   o   l     n   ™  v    on 21.0). Th       w     xp          

the mean ± standard deviation. The following variables were analysed as independent 

variables: sex, BMI, abdominal girth and waist circumference, muscle mass, adipose 

tissue, muscle strength and exercise capacity. Serum vitamin D levels were analysed as 

dependent variables. To compare variables between groups, the unpaired t test was 

used. The probability for type I error was assumed to be 5% in all tests (p <0.05).  

 

 

Results 

Study population 

A total of 204 patients with CD underwent screening for the inclusion criteria. 

Among these, 77 were eligible, and 64 of these patients agreed to participate in the 

research and were referred for initial evaluation. However, 41 (53.2%) patients were not 

enrolled, because they had at least one of the study exclusion criteria. The remaining 23 

(29.9%) eligible participants were randomized. Figure 1 shows the flowchart of the 

participants during the study. 

 

Figure 1. Flowchart of the participants during the study 
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Baseline characteristics of the participants are shown in Table 1. The average 

(±SD) patient age was 39.1 (± 10.1), and 55.5% were females. The average duration of 

disease was 9.5 years. The most common location of CD was ileum (55.5%) and a 

phenotype structuring or penetrating was observed in 66.6%. 

Surgical resections were performed in 38% of patients. At the baseline, 77.7% 

were under anti-TNF therapy and 50% on thiopurines.  

Baseline features did not differ between the patients randomized for the intervention 

group with cholecalciferol or placebo, except regarding to PTH levels significantly 

higher in those treated with cholecalciferol (Table 1). All patients evaluated remained 

on clinical remission throughout 6 months of follow-up. 

 

204 patients screened  

Analysed for eligibility      
( n= 77)  

Randomised             
( n= 23)  

Excluded (n= 54) 
-Did not fit into the inclusion 

criteria (n= 41)  
Refused to participate (n=13)   

Allocation 

Placebo group ( n= 11)  Vitamin D group ( n= 12)  

Analysis  

Follow-up 

Breaking the blind ( n= 01)  
Dropout ( n= 01) 

Dropout ( n= 03) 

Participants that completed the 
evaluation and the follow-up (n= 10) 

Participants that completed the 
evaluation and the follow-up (n= 08) 
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T bl 1. B   l n   h              of p    n   w  h C ohn’s disease  

Variable Intervention group 

(n = 10) 

Placebo group 

(n = 08) 

Age (years) 39.1 ± 10.1 39.2 ± 10.0 

Sex (female / male) 6 / 4  4 / 4  

BMI (kg/m2) 24,5 ± 4,0 27.0 ± 5.6 

Active smokers 1 1 

CD Location (L1/L2/L3) 6 / 1 / 3 4 / 1 / 3 

CD Behavior 

(B1/B2/B3/B1p/B2p/B3p) 

5 / 0 / 3 / 0 / 1 / 1 0 / 4 / 2 / 1 / 1 / 0 

Disease Duration (years) 10.30 ± 7.9 8.7 ± 5.4 

Harvey-Bradshaw index 0.50 ±  0.97 1.25 ±  1.58 

Surgical resection 4 3 

Vitamin D 19.7 ± 5.5 23.4 ± 3.2 

PTH (mg/dl) 78.0 ± 13.4* 48.2 ± 10.9 

Calcium (mg/dl) 10.0 ± 2.0 9.6 ± 0.4 

Abbreviations: BMI: body mass index; L1: ileal; L2: colonic; L3: ileocolonic; B1: 

nonstricturing, nonpenetrating; B2: stricturing; B3: penetrating; B1p: nonstricturing, 

nonpenetrating with perianal disease modifier B2p: stricturing with perianal disease 

modifier; B3p: penetrating with perianal disease modifier; PTH: parathyroid hormone. * 

= P< 0.05; for all others calculations, P>0.05. 

Body composition and physical function  

Table 2 depicts serum levels of vitamin D, body composition and physical 

function data on baseline and after 6 months of treatment with cholecalciferol or 

placebo. As expected, there was an increase in serum vitamin D levels for the 

cholecalciferol-treated group compared to the placebo group (p=0.004). Conversely, 

there was no significant difference in the variables related to body composition, 

anthropometric, muscle strength and exercise capacity between the groups treated with 

vitamin D or placebo.  
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Table 2. Serum levels of vitamin D, body composition and physical function data on 

baseline and after 6 months of treatment with cholecalciferol or placebo 

Variable Baseline 6 months 

after therapy 

Intergroup 

difference 

P value 

 Intervention 

group 

Placebo 

group 

Interventio

n group 

Placebo 

group 

  

Vitamin D (mg/dl) 19.7 ± 5.5 23.4 ± 3.2 32.8 ± 6.0* 22.8 ± 2 18.4 ± 4 0.004 

BMI (kg/m2) 24.5 ± 4.0 27 ± 5.6 24.7 ± 4.1 28 ± 4,6 0.34 ± 0.6 0.59 

Lean mass (Kg) 47.2 ± 9.8 51.6 ± 

13.8 

48.1 ± 10.5 51.8 ± 13,6 2.3 ± 1.8 0.22 

Fat mass  (Kg) 19.7 ± 8.6 27.2 ± 8.7 20.6 ± 9.1 26.9 ± 8.7 -0.62 ± 1.6 0.79 

AG (cm) 90.2 ± 10.7 97.6 ± 

13.3 

89.3 ± 10.7 98.3 ± 13.3 -1.6 ± 3.7 0.68 

WC (cm) 83.9 ± 10.7 88.4 ± 

15.8 

82.3 ± 10.7 88.9 ± 15.8 -1.75 ± 3.2 0.59 

Strength (kgf) 35.4 ± 10.9 42.9 ±14.9 35.1 ± 12.2 40.2 ± 14.9 0.45 ± 1.45 0.45 

Exercise C. (m) 555 ±  251 675 ± 276 627 ± 220 610 ± 291 6.43 ± 87.45 0.94 

Abbreviations: BMI: body mass index; AG: Abdominal girth; WC: Waist 

circumference;  

Exercise C: Exercise capacity.  * = P <0.05 

 

 

Discussion 

The objective of this pilot study was to evaluate the effectiveness of vitamin D 

supplementation compared to placebo on body composition, muscle strength and 

exercise capacity in patients with CD in remission who had hypovitaminosis D. Our 

findings show that vitamin D supplementation increased serum vitamin D levels; 

however, did not have a significant positive impact on these outcomes.  

The study population consisted of eutrophic adults and partly overweight in the 

phase of remission of CD, but with serum levels of vitamin D deficiency or 

insufficiency. After 6 months, it was observed that supplementation of 50,000 

IU/weekly of vitamin D, in the form of cholecalciferol (vitamin D3), was able to correct 

hypovitaminosis D safely and without reports of adverse effects.  
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Studies involving the effects of vitamin D supplementation in participants with CD have 

yielded mixed results(16,17) and are mostly aimed at evaluating the response on the 

inflammatory profile of active CD(28) or the effect on bone health of these patients (29). 

Vitamin D deficiency in CD is associated with the inflammatory cascade 

observed in this condition(30,31), and may correlate with the presence of fatigue in the 

active phase of the disease(32). The role of hypovitaminosis D in muscle dysfunction 

remains controversial. It is well known that skeletal muscle is the main reservoir of 

vitamin D receptors, which are expressed in muscle cells and are critical mediators of 

myogenesis and contractility(33). It is noteworthy that both hypovitaminosis D and 

chronic inflammation due to CD share pathogenic pathways that trigger sarcopenia(16). 

From this perspective, the hypothesis that vitamin D supplementation may impact the 

structure and muscle function of individuals with CD who have vitamin D deficit it is 

plausible.  

A study carried out in a pediatric population with IBD aimed to assess the 

relationship between vitamin D deficiency and body composition(34). Although no 

association was found between serum vitamin D levels and inflammatory biochemical 

markers with body composition, it was observed that hypovitaminosis D contributed to 

both skeletal muscle inflammation and increased proinflammatory cytokines, such as 

interleukin-6, which is a risk factor for the development of sarcopenia(35,36). In 

sarcopenic elderly people, the association between adequate serum levels of vitamin D 

and adequate protein intake with the improvement of lean mass, strength and 

functionality has already been demonstrated(37).  

Our results show that high-dose vitamin D supplementation for a period of six 

months was able to correct vitamin D levels in individuals with CD in remission; 

however, it was not able to increase lean mass, reduce fat mass or improve strength and 

exercise capacity. We hypothesized that some reasons could justify these findings: 

firstly, as it is a pilot study with a small sample size, this may have led to the occurrence 

of a Type II error; secondly, the sample was predominantly of young and eutrophic 

adults, probably still without the muscle dysfunction resulting from sarcopenia 

secondary to chronic disease and aging. Alternatively, it is possible to speculate that 

vitamin D is not, in isolation, a crucial determinant for the proper functioning of the 

musculoskeletal system in patients with CD in remission. It should also be noted that all 

participants were in remission when included in the study. Previous studies have shown 

an increase in fat mass and lean mass in patients who were active in the disease and who 
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achieved remission with biological therapy(38,39). Additionally, it is worth speculating 

that the fact that the patients evaluated have good nutritional status, muscle strength and 

preserved exercise capacity, may suggest that vitamin D supplementation does not 

promote potential gain in healthy individuals with good physical function, despite 

having CD and hypovitaminosis D. Arguably, in CD patients with underlying 

hypovitaminosis D and sarcopenia, vitamin D supplementation can elicit positive effects 

on these attributes.  

As a limitation of this pilot study, we highlight the small sample size that may 

have led to a type II error. This limitation may have happened due to the difficulty in 

attracting participants with CD in remission and hypovitaminosis D from a single 

centre. Besides, as it is a medium-term intervention, there were losses of follow-up and 

inadvertent blinding breaking, which also made it difficult to compose a more robust 

sample.  

 

 

Conclusions 

The findings from this pilot study suggest that vitamin D supplementation in 

patients with CD in remission is safe and effective for correcting hypovitaminosis D, 

but does not have a significant impact on body composition, muscle strength and 

exercise capacity. Future multicentre, prospective, randomized and controlled studies 

are needed to investigate the real long-term impact of vitamin D supplementation on the 

musculoskeletal system of individuals with CD and hypovitaminosis D, aiming to 

confirm or not the preliminary findings of this pilot study.  

 

Special thanks to: Fundação de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais, 

processo nº: APQ-01861-14, e Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 

Superior, cod.001. 
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APÊNDICE   

APÊNDICE A - Termo de consentimento livre esclarecido 

 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA 
COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - CEP/UFJF 

36036-900 JUIZ DE FORA - MG – BRASIL 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Biorrepositório) 

 

O Sr. (a) está sendo convidado (a) a participar como voluntário (a) da pesquisa 

“Impacto dos níveis séricos de vitamina D e cálcio na composição corporal, densidade mineral 

óssea, força muscular, tolerância ao exercício, fadiga e atividade inflamatória em pacientes 

com Doença de Crohn”. Nesta pesquisa, pretendemos avaliar se há deficiência de vitamina D 

em pacientes com Doença de Crohn e, se houver, qual sua influência nos ossos, músculos e em 

seu intestino. Desejamos analisar também se a suplementação dessa vitamina trará 

benefícios aos pacientes portadores da doença. 

Ao concordar em participar dessa pesquisa, assinando abaixo, você deverá 

estar ciente de todas as etapas a que será submetido e conhecer seus riscos, conforme 

explicado a seguir: 

 

1. Exame de sangue: da mesma forma como outros exames de sangue que 

você certamente já fez, será coletada uma quantidade pequena de sangue (uma colher 

de sopa - aproximadamente 20ml), com agulha e seringa estéreis e descartáveis, uma 

para cada participante, ou seja, sem risco de contaminação. Pode ocorrer um pequeno 

desconforto na hora da introdução da agulha na pele, como se fosse uma “picada de 
inseto”. O sangue coletado será armazenado no congelador do laboratório até ser 
analisado e o restante será descartado de forma adequada, em local apropriado, não 

sendo mais utilizado em nenhuma outra pesquisa.  

2. Avaliação antropométrica: será realizada por um dos pesquisadores. Sua 

altura e peso serão anotados. Em seguida, será realizado um exame chamado 

bioimpedância, que medirá a quantidade de gordura e músculo no seu corpo. Para 

isso, usaremos eletrodos que serão colados nos seus braços e pernas, enquanto você 

permanece deitado. Você não sentirá nada neste exame e não há risco de choques. 

3. Densitometria óssea: esse é um exame simples, semelhante ao raio X, que 

serve para mostrar como estão seus ossos. Você ficará deitado em uma maca, 

enquanto o aparelho avalia seu corpo, utilizando uma fonte de radiação muito 

pequena. É um exame indolor e que não necessita de cuidados especiais. 
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4. Teste de esforço: o objetivo desse teste é avaliar seu condicionamento físico, 

ou seja, sua resistência em uma caminhada. Você irá caminhar sobre uma esteira, por 

um curto período de tempo. Um médico irá observá-lo durante todo o teste, utilizando 

eletrodos colados ao seu peito para monitorar o comportamento do seu coração 

durante todo o exame. 

Caso sinta algum desconforto ou não consiga mais manter o ritmo da 

caminhada, você poderá pedir para que o teste seja interrompido. 

5. Teste de força muscular: teste feito para medir o quanto de força você tem. 

Para isso, você deverá apertar um aparelho com as mãos, fazendo a maior força que 

conseguir. Esse aparelho medirá a sua força. 

6. Questionários: você responderá a três questionários sobre seus hábitos 

alimentares, sua qualidade de vida e o cansaço que você sente no dia a dia. 

7. Colonoscopia e biópsia: esses são exames que você já realiza 

periodicamente no acompanhamento de sua doença. Participando dessa pesquisa, as 

biópsias que serão retiradas de seu intestino serão analisadas por médicos 

especialistas nessa função, como já é feito de costume. As informações obtidas com 

esses exames serão utilizadas na pesquisa e estarão disponíveis para você e seu 

médico. 

8. Suplementação de vitamina D: por um período de 6 meses, você receberá 

suplementação de vitamina D. Comprimidos da vitamina serão fornecidos 

gratuitamente pelos pesquisadores e deverão ser tomados diariamente, sem falhas. 

Embora a suplementação de vitamina D possa causar hipervitaminose, que é o 

aumento excessivo da vitamina no organismo, a dose tomada será baixa, reduzindo as 

chances de sua ocorrência. Além disso, durante todo o período da suplementação você 

será acampanhado por um médico, que esterá atento e interromperá a suplementação 

caso apareçam sinais de hipervitaminose. Se ainda assim forem identificados e 

comprovados danos provenientes desta pesquisa, você tem assegurado o direito à 

indenização, bem como avaliação, exames e tratamento gratuítos no Hospital 

Universitário. 

 

Essa pesquisa contribuirá para identificar o papel da deficiência de vitamina D 

em pacientes com Doença de Crohn e se a sua suplementação traz benefícios. Assim, 

sua participação nesta pesquisa poderá vir a ajudar no tratamento dos pacientes que 

possuem a doença e a melhorar a qualidade de vida dessas pessoas.  

Para participar deste estudo, você não terá custo algum, porém também não 

lhe será ofertado qualquer recompensa financeira, pois sua participação deverá ser 

VOLUNTÁRIA.  

Sua identificação não será revelada, de modo que seu nome e dados de  

documentos permanecerão em sigilo e não serão expostos em congressos, publicações 

ou qualquer outro meio. Os dados coletados nesta pesquisa serão identificados apenas 

por um código a ser estabelecido pelos pesquisadores. 
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 Você poderá solicitar orientações sobre o trabalho quando desejar e, a 

qualquer momento, caso deseje, poderá deixar de participar desta pesquisa, sem que 

sua decisão implique em qualquer prejuízo para você e sem que isso interfira em seu 

acampanhamento médico ou tratamento a que já esteja sendo submetido. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, de 

modo que uma será arquivada pelo Pesquisador Responsável, no Núcleo de Pesquisa 

em Gastroenterologia Clínica da UFJF, e a outra lhe será fornecida. Os dados e 

instrumentos utilizados nesta pesquisa ficarão arquivados com o Pesquisador 

Responsável por um período de 5 (cinco) anos e, após esse tempo, serão destruídos. 

Os pesquisadores tratarão a sua identidade com padrões profissionais de sigilo, 

atendendo a legislação brasileira (Resolução Nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde 

e suas complementares), utilizando as informações somente para os fins acadêmicos e 

científicos. 

 

Eu, _______________________________________________________________, 

portador do documento de Identidade ___________________________, fui informado 

(a) dos objetivos da pesquisa “Impacto dos níveis séricos de vitamina D e cálcio na 
composição corporal, densidade mineral óssea, força muscular, tolerância ao exercício, 

fadiga e atividade inflamatória em pacientes com Doença de Crohn” de maneira clara e 

detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar 

novas informações e modificar minha decisão de participar, se assim o desejar.  

 

Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original deste termo de 

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as 

minhas dúvidas. 

 

 

Juiz de Fora, _________ de __________________________ de 20      . 

 

 

 

 

Nome    Assinatura participante             Data 

 

 

 

Nome    Assinatura pesquisador              Data 

 

 

 

Nome    Assinatura testemunha             Data 
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Em caso de dúvidas a respeito dos aspectos éticos desta pesquisa, você poderá 

consultar: 

 

CEP - Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humano-UFJF 

Campus Universitário da UFJF - Pró-Reitoria de Pesquisa 
CEP: 36036-900 . Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br 
 

Pesquisador Responsável: Carla Malaguti 

Endereço: Rua Ludwig Van Bethoven 81, CEP: 36036-634 / Juiz de Fora – MG 
Fone: (32) 3211-4345 / (32) 9199-3329 
E-mail: c_malaguti@yahoo.com.br 
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ANEXOS 

 ANEXO A – Comprovante de aceite de submissão do artigo para publicação 

 

 


