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RESUMO

Introducgao: As Doengas inflamatdrias intestinais (DIl) abrangem a Doenga de Chron
(DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU) que sao crénicas com periodos de remissao e
atividade, com risco de evolugdo grave com complicagdes irreversiveis. Desse
modo, os pacientes necessitam de uma abordagem rapida e de acompanhamento
clinico eficaz, por meio de exames complementares de facil acesso, como a
calprotectina fecal (CF), de modo que o valor desta ajuda a definir a remissao clinica
ou atividade de doencga, sendo util para o controle e tratamento das DIl. Objetivos:
Conhecer o perfil da CF dos pacientes portadores de (DIl) assistidos pelo
ambulatodrio de patologias intestinais do CEMEC. Método: Foi realizado um estudo
descritivo, observacional, transversal e retrospectivo baseado na analise de dados
registrados nos prontuarios dos pacientes, com resultado de CF e colonoscopia,
acompanhados no periodo de agosto de 2021 a maio de 2022. Resultados: Foram
identificados dezesseis portadores de DII, sendo RCU 68,75%, DC 31,25%, com
predominio do sexo feminino (75%). A CF variou entre 9 e 6.000 mcg/g, com
mediana igual a 193,0 mcg/g (IC95% 44,0 — 1.497); 25% (4/16; 1C95% 10,2 — 49,5)
dos pacientes tinham CF inferior a 50 mcg/g, 25,0% (4/16, 1C95% 10,2 — 49,5) entre
50 e 200 mcg/g e 50,0% (8/16, 1IC95% 28,0 — 72,0) acima de 200 mcg/g. Observou-
se que pacientes com sintomas e lesdes na mucosa intestinal tinham uma tendéncia
a resultados de CF gradativamente elevados. Conclusao: A CF € um marcador de
doenca acessivel e confiavel, pois seus niveis elevados relacionam-se diretamente
com a doenga ativa, assim como 0s baixos niveis ou normais com a remissdo clinica
das doencgas, 0 que otimiza o progndstico e promove beneficios importantes no
acompanhamento DI, sendo um exame indispensavel na pratica médica.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Retocolite ulcerativa; Colonoscopia;
Calprotectina fecal.



ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel diseases (IBD) encompasses Chron's Disease (CD)
and Ulcerative Colitis (UC), which are chronical clinical conditions, with periods of
remission and activity, being potentially serious, with risk of irreversible
complications. Thus, patients need a quick approach and effective clinical follow-up,
through easily accessible complementary tests, such as fecal calprotectin (FC).
Objectives: To know the FC profile of patients with IBD assisted by the intestinal
pathologies outpatient clinic of CEMEC. Method: A descriptive, observational, cross-
sectional and retrospective study was carried out based on the analysis of data
recorded in the patients' medical records, with the results of FC and colonoscopy,
followed up from August 2021 to May 2022. Results: 16 patients with IBD were
accompanied by the clinic, with UC being diagnosed in 68.75% and CD in 31.25%,
with a predominance of females (75%). The FC ranged between 9 and 6,000 mcg/g,
with a median equal to 193.0 mcg/g (95% CIl 44.0 — 1,497); 25% (4/16; 95%CI 10.2 —
49.5) of the patients had a FC below 50 mcg/g, 25.0% (4/16, 95%CI 10.2 — 49.5)
between 50 and 200 mcg/g and 50.0% (8/16, 95%ClI 28.0 - 72.0) above 200 mcg/g. It
was observed that the patients with the most severe symptoms and clinical
manifestations had the tendency to present higher FC results. Conclusion: FC is an
accessible and reliable disease marker in the monitoring of disease activity and
remission, promoting important benefits in the treatment and control of IBD.

Keywords: Crohn's disease; Ulcerative colitis; Colonoscopy; Fecal calprotectin.
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1 INTRODUGAO

As doencas inflamatdrias intestinais (Dlls) compreendem a doenga de Crohn
(DC) e a Retocolite ulcerativa (RCU) ou colite ulcerativa’.

Ambas s&o doengas cronicas, que apesar de a etiopatogenia ndo ser bem
esclarecida, estdo relacionadas a disfungcdo da barreira da mucosa intestinal que
cursa com resposta imunoldgica anormal e exacerbada da microbiota bacteriana®.

Sao doencas complexas, nas quais observou-se a presenca de fatores
genéticos, como histérico familiar, socioambientais, microbiolégicos e imunoldgicos
como fatores de risco para inicio e permanéncia das DIl, que cursam com periodos
de remissao e agudizagéo3. A incidéncia e a prevaléncia delas estdo aumentando
progressivamente em todos o0s continentes, principalmente nos paises
desenvolvidos'*. Possuem manifestacdes clinicas com quadros que muitas vezes
se estendem por anos e décadas, tendo em comum diarreia de evolug&o prolongada
e recidivante. Contudo, elas possuem peculiaridades em sua fisiopatologia que as
diferem tanto na evolugao quanto na terapéutica, sendo de extrema necessidade a
sua distingao durante o tratamento médico®.

A doencga de Chron (DC) tem o pico de inicio entre os 15 a 25 anos de
idade’?. As lesdes comprometem todas as camadas da mucosa até a serosa e
podem acometer qualquer parte do trato gastrointestinal, ou seja, da boca até o
anus. Essas lesbes sao descontinuas apresentando areas de mucosa integra entre
as areas afetadas, formando Ulceras muitas vezes de aspecto serpiginoso®. Durante
a cicatrizagdo, os macréfagos envolvidos no processo formam granulomas nédo
caseosos que sao patognoménicos da doenga, podem ser achados na mucosa,
mesentério, peritdnio, linfonodos e até figado®.

A DC pode se apresentar clinicamente de forma variavel a depender da
idade, localizagdo e comportamento da doenca’, apesar de variaveis, os principais
sintomas da DC sdo diarreia mucosanguinolenta, dores abdominais tipo cdlicas,
esteatorreia (caso esteja restrita ao delgado), além de ma absor¢ao de proteinas e
vitaminas. Também apresenta manifestagcdes extra intestinais, como perda de peso
e febre, devido a deposigdo de imunocomplexos em pequenos vasos, seguidas de
inflamacao localizada, nas articulagdes, pele, olhos etc. Assim, a parede intestinal se
torna espessa e rigida, podendo haver risco de evolugao para cancer de intestino

delgado ou colon® e gerar complicagbes como estenose, adesdo das algas



intestinais, além de que quando as lesbes evoluem podem se unir e dar origem a
ulceras longitudinais ou transversais, abscessos e fistulas, que s&o as principais
complicacdes da doenga*®®*,

Por vezes, pacientes ficam anos sem diagndstico devido ao inicio de forma
pouco intensa e intermitente, com diarreia discreta e dor abdominal leve®®.

A Retocolite Ulcerativa (RCU) possui dois picos de incidéncia, o primeiro é
entre 20 a 40 anos e o outro apds os 65 anos'. E uma doenca que acomete colon e
reto. A RCU inflama a camada mucosa do intestino grosso de forma continua, ou
seja, ndo ha areas livres de processo inflamatorio, diferente da DC. Esse processo
inflamatorio inicia-se a partir do reto distal (proctite), pode acometer outros
segmentos coldnicos proximais, inclusive estendendo-se por todo o intestino grosso,
o que chamamos de pancolite®.

Tem como quadro clinico principalmente a diarreia muco-sanguinolenta, que
geralmente € acompanhada de célicas intestinais, tenesmo, urgéncia evacuatoria e
com sintomas sistémicos, principalmente perda de peso e febre, além de astenia’.

A confirmagédo diagndstica da Doencga inflamatéria intestinal (DIl) baseia-se
em uma anamnese, exame fisico, exames laboratoriais, avaliacdo endoscopica e
histolégica"’. A colonoscopia com ileoscopia permite a visualizagcédo direta e biopsia
da mucosa do reto, colon e ileo terminal, devendo ser realizada quando se suspeita
de DII, pois além de confirmar o diagndstico, é essencial para diferir entre RCU e
DC, avaliar a gravidade e iniciar a terapéutica®°.

As DllIs por serem cronicas e sem cura, busca-se no manejo das terapias
meédicas levar aos pacientes portadores de RCU ou DC a estabilizagdo da doencga,
gerando qualidade de vida. Por conta disso, € necessario que o paciente entre em
remissao clinica e endoscépica’’ 2.

Para avaliar essa meta, foram criados escores que buscam analisar o
quadro clinico do paciente, exames laboratoriais e alteragdes endoscopicas; sao

C13-14 U15_16.

eles o Escore de CDAIl para D e 0 Mayo para RC



Quadro 1 — Escore CDAI.

I3 2 9

AT

Nimero de evacuagdes liqUidas na (ttima semana 2
Dor abdominal (auserte = 0; leve = 1, moderada = 2, grave = 3), Considerar a somatotal dos )
dados individuais da (tima semana

Estado geral (6timo = 0; bom = 1; regular = 2, mau = 3; péssimo = 4). 7
Considerar a soma total dos dados individuais da (tima semana

N° de sintomas/sinais associados (alistar por categorias: a) Artralgia/artrite; b) Irtejuvete; 20
¢) Ertema nodasofploderma gangrenosolaftasorais; d) Fissura anal, fistua ou abscesso, (valor méximo=120)
e) Outras fistulas; f)Febre

Consumo de anticarréico (ndo=0; sim=1) 30
Massa abdominal (ausente = 0; duvidosa = 2, bem definida = 5) 10
"Defict” de hematderito: homens: 47-Ht; mulheres: 42-Ht (diminuir em vez de somar no caso 8

do Ht do paciente ser > do que o padréo)
Peso*: porcentagem abaixo do esperado (diminuir em vez de somar se o peso do paciente for
maior que o esperado)

Soma total (14 dadoenga de Crohn) = <150 = Remisséo

150- 250 = Leve
250 - 350 = Moderada
» 350 = Grave

* Peso esperadoou ideal = Aftura (m)*x255= kg (homens)

Aftura (m)*x225=____kg (mulheres)

Fonte: Zaterka e Eisig®*.

Quadro 2 — Escore de Mayo.

O=Normal ara o) aciente =/ sangue

1=1 - 2 evacuagoes/dia >normal 1=raiasdesangue < 2 do tempo.

2=3-4 evacuacgdes/dia > normal das evacuacées

2=sangue vivo evidente na maioria

3=2 5 evacuagdes/dia > norma 3=evacuagdes com sangue puro

O=normal ou inativa

1=doenca leve (enantema, perda do padréao vascular, leve friabilidade).
2=doenca moderada (enantema evidente, perda do padréo vascular,
friabilidade, erosdes)

3=doenga grave (sangramento espontaneo, ulceragdes).

0 = normal

1 = doenga leve.

2 = doenga moderada
3 = doencga grave.

<2 s/nenhum subescore >1 Remissao clinica

3-5 Atividade leve

6-10 Atividade moderada
11-12 Atividade grave

Fonte: Zaterka e Eisig”.



10

Os escores sao importantes para o manejo clinico do paciente, sempre em
busca de avaliar o estado clinico e a evolugdo da doenga para otimizar a terapia
medicamentosa que |he esta sendo ofertada e deixa-lo em remissao completa’®.

O tratamento das DIl & multifacetado, pode ter associagao de competéncias
clinicas e cirurgicas. A terapéutica clinica €& realizada com aminossalicilatos,
imunodepressores, imunobioldgicos, corticoides e antibioticos. Muitas vezes ha a
necessidade de associagao de classes medicamentosas para garantir a manutencao

da remiss&o da doenca do paciente® 1718,

Como visto acima, a colonoscopia também ¢é utilizada como
acompanhamento dos pacientes. Contudo, € um método invasivo e que necessita de
um preparo especifico, o que o torna o seu resultado mais demorado e custoso®°.

O Sistema Unico de Saude (SUS), mediante os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT), documentos oficiais do Ministério da Saude sobre o
manejo de cada doencga, garante que cada portador de DIl seja tratado de acordo
com o que esta em seu protocolo. Os PCDTs mais atuais para DC (2017) e RCU
(2020) garantem que cada doente deve fazer o acompanhamento das doencgas de
forma continua, ndo ha um consenso sobre a periodicidade da atualizagdo de novas
colonoscopias. Nesse ponto, encontra-se a problematica central do manejo clinico
do paciente mediante as colonoscopias de acompanhamento, pois apesar de ser
ofertado pelo SUS, n3o é de facil acesso'" '8,

Diante disso, ha exames que nao sao invasivos e sao menos custosos. Na
mucosa intestinal em estado de inflamagao ha a lactoferrina e a calprotectina fecal.
Ambos sdo considerados marcadores de atividade de doenga, mas a lactoferrina se
altera com mais facilidade em outras doencas n&do associadas exclusivamente ao
trato gastrointestinal, como Kawasaki'®.

A calprotectina é uma proteina 36kDa membro da familia de proteinas S100
que esta presente em varios fluidos corporais, mas nas fezes sua concentragao é
seis vezes maior que em relagdo ao plasma19. Ela é derivada de leucdcitos,
principalmente os neutréfilos, esta ligada ao calcio e o zinco e compete com as
bactérias por essas substancias, por isso possui propriedades imunomoduladoras,
antimicrobianas e antiproliferativas, participando da resposta imune inata®®?',
Quando ha um quadro infeccioso ou inflamatério, citocinas séo liberadas pelo
rompimento da mucosa intestinal, assim esses leucocitos sao recrutados. Com esse

aumento de células inflamatorias, ha a elevagéo da CF. Por isso, ela garante uma
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alta especificidade e sensibilidade, pois esta diretamente ligada a integridade do
lumen intestinal. Além disso, tem grande estabilidade quimica que impede que seja
degradada facilmente, o que favorece a sua analise em laboratdrios, principalmente
pelo método ELISA. Uma pequena quantidade de fezes, cerca de 5 gramas, é
suficiente para a sua analise'®. Atualmente ainda ndo ha um consenso sobre quais

s30 os cortes dos valores de referéncia para o acompanhamento das DII?

. Porisso,
os médicos utilizam os valores de referéncia de cada laboratoério, que podem variar.
No Centro de Especialidade Médicas (CESUPA), utiliza-se os valores: abaixo de
50mcg considerado negativo, entre 50 e 200mcg indeterminado e acima de 200mcg
positivo.

Ademais, por ser um exame que nao necessita de intervencao e tem seu
resultado mediante técnicas mais simples e mais baratas, esta cada vez mais sendo
utilizado internacionalmente como avaliador da resposta a medicacao, preditor de
atividade de doenca e de recorréncia pos-operatoria'®?. Por conta desses fatores,
introduzir a dosagem da calprotectina fecal no rol de exames de acompanhamento
dos pacientes ofertados pelo SUS, juntamente com a colonoscopia com bidpsia,

pode trazer grandes beneficios para os portadores de DII.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil da calprotectina fecal nos pacientes com DIl assistidos pelo
CEMEC CESUPA.

2.2 Objetivos especificos

a) Definir um perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes atendidos no
servico;

b) Correlacionar a calprotectina fecal com o quadro clinico e escalas clinicas
das DI,

c) Correlacionar a calprotectina fecal com a colonoscopia € exames de
imagem no acompanhamento das DI,

d) Citar os principais medicamentos em uso em nosso ambulatério para

tratamento de DII.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC),
localizado no municipio de Belém do Para, seguindo os preceitos de Declaragao de
Helsinque e do Cddigo de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa
envolvendo seres humanos, conforme a resolucdo de N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (CNS). O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e submetido
ao Comité de Etica em pesquisa (CEP) do Centro Universitario do Estado do Para
(CESUPA), tendo inicio  apenas ap6s esta aprovacdo  (CAAE:
56775222.6.0000.5169).

Trata-se de um estudo descritivo, observacional, transversal e retrospectivo
baseado na analise de prontuarios na geréncia de informagdes de pacientes
portadores de doencga inflamatdria intestinal (DC e RU) assistidos pelo CEMEC, com
finalidade de avaliar o valor da CF dosada durante o acompanhamento da doencga
para definir o seu papel na conduta médica mediante tratamento dessas patologias.

Foram incluidos na pesquisa os prontuarios dos pacientes com diagnéstico
de DIl acompanhados pelo ambulatério de patologias intestinais do CEMEC, o qual
foi criado recentemente no periodo de agosto de 2021 e por conta disso ainda
carece em quantidade de pacientes. Desse modo, a pesquisa abrangeu os
pacientes assistidos no periodo entre agosto de 2021 e maio de 2022, residentes em
Bélem-Para, com idade entre 16 e 80 anos. Os dados registrados na anamnese,
exame fisico e laudos de exame de imagem foram analisados e utilizados para
classificar os pacientes nas escalas clinicas de cada doenga (Escore CDAI e Escore
de Mayo). A dosagem de CF e realizagdo da colonoscopia ocorrem no mesmo
periodo da consulta, variando cerca de 30 dias entre eles. A maioria das
colonoscopias nao tinham resultado de bidpsia, por isso optou-se por utilizar apenas
as informagdes contidas no laudo de imagem. Foram excluidos os prontuarios dos
pacientes portadores de doencgas infectocontagiosas, outras patologias e os que nao
possuem dosagem de CF e exame de colonoscopia.

Os dados foram resumidos e apresentados de acordo com a natureza das
variaveis e caracteristica da distribuicdo, sendo expressos sob a forma de média e
desvio padrdo, mediana e desvio interquartilico, Intervalos de confiangca e
frequéncias absoluta e relativa, conforme o caso, e apresentados em tabelas,

quadros e/ou graficos. A normalidade das distribuigdes numeéricas foi testada pelo
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teste de Shapiro-Wilk. Foram utilizados os programas GraphPad Prism (verséo
9.3.1) e Microsoft excel para as analises e confec¢ao das tabelas, quadros e figuras.

O beneficio do estudo sera a comprovacao da calprotectina fecal como um
marcador de ampla margem de seguranga necessario para o0 melhor
acompanhamento das DII, sendo justificavel a sua introdugdo no Sistema Unico de
Saude (SUS). Além disso, por ser uma pesquisa baseada em dados secundarios,
pode envolver risco a seguranga dos prontuarios, divulgagdo de informagdes e
dados confidenciais e invasao de privacidade. Para minimizar esses riscos nao
foram feitos copias, fotos ou divulgacdo dos dados pessoais contidos nos

prontuarios.
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4 RESULTADOS

Dos 23 pacientes acompanhados pelo ambulatério de patologias
gastrointestinais do Centro de Especialidades Médicas do Centro Universitario do
Para — CEMEC/CESUPA, entre agosto/2021 e maio/2022, 7 (30,4%) foram
excluidos apds a aplicagcado dos critérios de inclusdo e exclusao: 3 pacientes que
estavam em investigagcao de Doenca Inflamatdria Intestinal (DII), mas nao realizaram
a dosagem de calprotectina fecal e 4 pacientes que ndo eram portadores de DIl e
acompanhavam outras patologias (gastrite erosiva leve, intolerancia a lactose, retite
actinica pos radioterapia, DRGE).

Desta forma, foram incluidos no estudo 16 pacientes, dos quais 11 (68,75%)
com diagnéstico de Retocolite Ulcerativa (RCU) e 5 (31,25%) diagnosticados como
portadores de Doenga de Chron (DC). Os pacientes tinham idade média de 47,4 +
15,6 anos (IC95% 39,0 — 55,7), variando entre 16 e 72 anos; e 75% (12/16; 1C95%
50,5 — 89,8) eram do sexo feminino. A Tabela 1 apresenta o perfil epidemioldgico

desses pacientes segundo o diagndstico.

Tabela 1 — Perfil epidemiolégico dos pacientes acompanhados pelo ambulatério de patologia
intestinal, Centro de Especialidades Médicas do Centro Universitario do Para —
CEMEC/CESUPA segundo o diagndstico.

Variavel n % Média * dp 1IC95%
Doencga de Chron (n=5)
Sexo feminino 5 100 56,6 — 100
Idade 42,8 + 14,8 24,5 -61,1
Retocolite ulcerativa (n=11)
Sexo feminino 7 63,6 35,4 -84,8
Sexo masculino 4 36,4 15,2 - 64,6
Idade 49,5+ 16,3 38,5-60,4

Fonte: Prontuarios do CEMEC (2022).

Considerando todos os pacientes, a calprotectina fecal variou entre 9 e
6.000 mcg/g, com mediana igual a 193,0 mcg/g (IC95% 44,0 — 1.497); 25% (4/16;
IC95% 10,2 — 49,5) dos pacientes tinham calprotectina fecal inferior a 50 mcg/g,
25,0% (4/16, 1C95% 10,2 — 49,5) entre 50 e 200 mcg/g e 50,0% (8/16, IC95% 28,0 —
72,0) acima de 200 mcg/g.

Em relagao aos pacientes com DC, a calprotectina variou entre 28,4 e 4.120
mcg/g (mediana= 473mcg/g; 1C95% 28,4 — 4.120). O Quadro 3 descreve o perfil
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clinico, calprotectina fecal, colonoscopia e classificagdo CDAI escore dos pacientes

com diagndstico de Doenga de Chron.

Quadro 3 — Perfil clinico, calprotectina fecal, colonoscopia e escore Chron’s Disease Activity
Index (CDAI) dos pacientes com diagnéstico de Doencga de Chron.
Calprotectina

Diagnéstico Ak Quadro clinico | . L . izl (r_ncglg)
Escore videocolonoscopia Mediana
(DIQ)
. . Processo
Diarreia . .
inflamatério agudo,

mucosanguinolenta

(3x/dia) + dor hodnakhanll
Grave abdominal difusa + reéjoct:)ergﬁoae;(jggsa 4.120
(n=1) perda de peso + intestinal, friaveis e (4.120 — 4.120)

febre + artralgia +
astenia + plenitude
pos-prandial

ativas, sem fistulas.
[Inflamagao
intensa] (n=1)

Diarreia
mucosanguinolenta
(4 a 6x/dia + dor

Varias ulceragdes
pouco profundas,

Moderada | abdominal difusa + | °°00o"a® POr 1.497
(n=1) distenséo lInflamagaio ' (1.497 — 1.497)
Doenca de abdominal + intensa] (cr!\=1)
Chron flatuléncias
(n=5)
Doenca ativa com
Diarreia mucosa hiperemiada
mucosanguinolenta © esparsas
ulceragdes pouco 473

+ dor abdominal P
difusa + distensao | Profundas, friaveis, (473 —473)

: com colite.
Leve abdominal (n=1) [Inflamacgéo
(n=3) intensa] (n=1)
Diarreia aquosa (8
a 9x/dia) (n=1)
Normal sem lesdes 29,2
Diarreia aquosa + [Sem inflamagao] (28,4 — 30)
dor abdominal (n=2)

(3x/dia) (n=1)
Fonte: Prontuérios do CEMEC (2022).

Quanto aos pacientes portadores de RCU, a calprotectina fecal variou entre
9 e 6.000 (mediana= 179 mcg/g; IC95% 44 — 3.656). O Quadro 4 descreve o perfil
clinico, calprotectina fecal, colonoscopia e classificagdo de Mayo dos pacientes com

diagnostico de RCU.
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Quadro 4 — Perfil clinico, calprotectina fecal, colonoscopia e classificagdo segundo a Escala
Clinica de Mayo dos pacientes com diagndstico de Retocolite Ulcerativa.

Calprotectina

B s Escala clinica Quadro Clinico Laudo fecal mcg/g
de Mayo videocolonoscopia| Mediana
(DIQ)
Diarreia . 3.656
mucosanguinolenta Colite m_o1derada (3.656 —
(3 a 4x/dia) + (n=1) 3.656)
ggg(c:)arr?i/r? :irsei Colite intensa 207
urgéncia fecal (n=2) (n=1) (207 - 207)
Moderada Diarreia
(n=5) mucosanguinolenta 714
(5x/dia) + plenitude (714 -714)
) pés-prandial (n=1) Colite intensa
Retoco!lte Diarreia (n=3)
uIceiatlva mucosanguinolenta 3.437
(n=11) e/ou dor abdominal (873 —6.000)
(n=2)
(Lne‘=v1e) Sem queixa (n=1) Colite moderada (1 791 zg1 79)
Colite leve 65
Remissao . (n=4) (26,5 - 80)
(n=5) Sem queixa (n=5) -
Sem lesbes 9
(n=1) (9-9)

Fonte: Prontuérios do CEMEC (2022).
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O Quadro 5 apresenta a relagdo dos farmacos utilizados no tratamento das

Dll, segundo

o diagnastico.

Quadro 5 — Farmacos utilizados no tratamento, segundo o diagndéstico.

Diagnéstico

Tratamento em uso

Doencga de Chron (n=5)

Azatioprina (n=1)

Azatioprina + Mesalazina (n=2)

Certolizumab + Ustequimumabe (n=1)

Prednisona (n=1)

Retocol

ite ulcerativa (n=11)

Azatioprina + Vedolizumabe + Prednisona (n=1)

Infliximabe (n=2)

Mesalazina (n=4)

Mesalazina + Azatioprina (n=2)

Sulfassalazina + Azatioprina + Infliximabe (n=1)

Vedolizumabe (n=1)

Fonte: Prontuérios do CEMEC (2022).

Além da videocolonoscopia, 3 pacientes realizaram outros exames de

imagem complementares, conforme detalhado no Quadro 6.

Quadro 6 — Descrigdo do resultado dos exames de imagem complementares realizados nos
pacientes, segundo o diagnostico.

Diagnéstico Exame Resultado (f:alprotectma

ecal (mcg/g)
Sinais de doenca inflamatoria
predominantemente ativa em

segmentos descontinuos,
Enterografia por comprometendo de forma
Tomografia esparsa o delgado, 473
Computadorizada principalmente o jejuno no (473 - 473)
Doenca de (TC) hipocéndrio/flanco esquerdo,
Chron (n=2) gssomado a espessamento
parietal com realce mucoso, sem
estenoses significativas (n=1)
Enterografia por S'inais'de distensao de a}Iga do
Ressonancia 'ntizgll%ss:]%idg S(r)(;zeﬂss;gla’ 1.497
Magnética inflamatorio de fase subaguda (1.497 —1497)
(RMN) (n=1)
Retocolite DiIatagéotd’edviahb{Iiar em LHD 14
. , a com conteudo heterogéneo e
uliﬁr_a‘lt)lva Colangioressonancia ducto cistico pouco definido (714 —714)
- (n=1)

Fonte: Prontuarios do CEMEC (2022).
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Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo segundo o sexo e o diagndstico.
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Fonte: Prontuarios do CEMEC (2022).

Figura 2 — Idade (mediana e desvio interquartilico) dos pacientes incluidos no estudo,
segundo o diagndstico.
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Fonte: Prontuarios do CEMEC (2022).
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Figura 3 — Valor da calprotectina fecal (mediana e desvio interquartilico) dos pacientes
incluidos no estudo, segundo o diagndstico.
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Fonte: Prontuarios do CEMEC (2022).
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Figura 4 — Valor da calprotectina fecal (mediana e desvio interquartilico) dos pacientes com
Doenga de Chron incluidos no estudo segundo a classificagao Chron’s Disease

Activity Index (CDAI).
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Fonte: Prontuarios do CEMEC (2022).
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Figura 5 — Valor da calprotectina fecal (mediana e desvio interquartilico) dos pacientes com
Retocolite Ulcerativa incluidos no estudo segundo a Escala Clinica Mayo.
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Fonte: Prontuérios do CEMEC (2022).
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Figura 6 — Valor da calprotectina fecal (mediana e desvio interquartilico) dos pacientes
incluidos no estudo, segundo o diagndstico.
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Calprotectina fecal (mg/g)
Fonte: Prontuérios do CEMEC (2022).
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5 DISCUSSAO

Diversos fatores estao relacionados a patogénese das doencgas inflamatorias
intestinais, como fatores ambientais, microbiotaintestinais, imunidade do hospedeiro
e predisposicdo genética, existe uma complexa interagao entre esses fatores ainda
pouco compreendida. A DC e RCU apresentam caracteristicas comuns, como
cronicidade, padrao inflamatério e recidivante, costumam acometer adultos jovens e
ambos 0s sexos, o que condiz com a variacdo de idade dos pacientes avaliados
(idade média de 47,4 anos) entretanto, nesta pesquisa observou-se prevaléncia
importante do sexo feminino (75%)%*.

Dentre os valores de calprotectina fecal (CF) encontrados na pesquisa, 25%
dos pacientes apresentaram valores menores de 50mcg/g; 25% entre 50 — 200
cmg/g e 50% acima de 200mcg/g. Valores abaixo de 50mcg/g estao relacionados a
causas nao inflamatdrias, entre 50 — 200 mcg/g € necessario excluir outras causas,
ja acima de 200mcg/g estéo relacionadas com doenga organica, DIl e neoplasia'®.
Portanto, € importante destacar que outras condicbes, que nao as Dlls, podem
elevar a CF, como causas infeciosas, inflamatérias; diverticulite, colite microscopica,
enterite/colite eosinofilica, enteropatia autoimune, doenga celiaca nao tratada;
causas neoplasicas, farmacos (IBP e AINE), dentre outras, ulcera péptica, cirrose,
polipose juvenil. Porém quando comparado a DC e RCU, a maioria dos trabalhos
demonstra diferencas significativas, com valores de CF muito elevados'®?"?,

Esses s&o os valores de referéncia da maioria dos laboratérios na regiao,
entretanto atualmente ndo ha consenso sobre o ponto de corte ideal para
monitoramento com a CF. Na maioria dos ensaios clinicos, um ponto de corte baixo
(por exemplo, 100 ug/g) é frequentemente usado para demarcar o limite superior da
faixa normal de CF. Inversamente, em estudos da vida real, um ponto de corte mais
alto é defendido (por exemplo, 250 pg/g) como um limiar de agdo para ajustar a
conduta clinica®*%2°.

Para melhor avalicdo, sao usadas as tabelas de acompanhamento de cada
doenca, que levam em consideragdo o quadro clinico de cada paciente mediante
anamnese, exames fisicos, laboratoriais e endoscopicos; sendo o escore CDAI
utilizado para DC e a escala de Mayo para RCU com categorias de Grave,
Moderada, Leve e remissao''®. Baseado nos dados registrados no prontuario, os

pacientes foram classificados e foi possivel notar uma relacdo direta entre a
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classificacdo e o valor da CF, notando uma tendéncia a valores elevados em
quadros exacerbados, descompensados e com farta sintomatologia.

Diante do quadro clinico, nota-se que quanto mais altos os valores desse
marcador de doenca mais sintomas os pacientes apresentaram. Das 5 pacientes
com DC, 3 apresentam diarreia mucosanguinolenta associada a sintomas
gastrointestinais (CF com mediana de 985 mcg) e somente 1 dessas tem sintomas
inflamatdrios gerais (febre, perda de peso, artralgia e astenia) e o seu valor de CF é
0 mais alto, de 4.120mcg/g. Dos portadores de RCU, 5 pacientes apresentavam
diarreia mucosanguinolenta com frequéncia evacuatoria variando entre 2 e 8x/dia
associado a queixas gastricas e com valores de CF entre 207 e 6.000mcg/g.
Reacdes inflamatdrias intestinais sao frequentemente associadas com alto nivel de
CF. Esses valores ja configuram doenca em atividade®.

Ademais, os outros pacientes com DC com menores valores de CF (abaixo
de 50mcg/g) apresentavam apenas diarreia aquosa e dor abdominal e pacientes
com RCU sem queixa apresentaram CF com mediana de 72,5mcg/g, eram os
pacientes com sintomatologia branda e realizaram o exame para monitoramento.
Tais valores demonstrados ndo se relacionam a inflamagdo, o que confirma que
estes pacientes estdo em fase de remissao clinica da doenca'®.

Desse modo, a presenga de diarreia mucosanguinolenta esta associada a
tendéncia de valores de CF mais elevados em niveis que predizem inflamagao
(maiores que 200mcg/g), além disso fica claro, diante da classificagdo, que os
pacientes mais sintomaticos possuiram valores gradativamente maiores desse
marcador, o que corresponde também ao nivel de gravidade da doencga visto nas
Figuras 4 e 5, tal dado esta de acordo com um estudo ja publicado no qual ha essa
mesma correlagé027.

O estudo de Costa?® concluiu que duas medicdes sucessivas no intervalo de
12 meses, com valor > 300 ug/kg predisseram a ameaga de agravamento clinico
com uma especificidade muito alta (100%) e sensibilidade (61,5%). Além disso,
pacientes com recidiva apresentaram aumento importante dos valores de CF trés
meses antes'®?®, Nesse mesmo estudo, pacientes adultos com valores de CF <
40mcgl/g permaneceram em remissao clinica profunda sustentada'®?. Dessa forma,
a maioria dos estudos apontam que pacientes em doenca latente, que apresentam
aumento dos niveis de CF, podem inferir a maior chance de recidiva da doenca em

um ano, principalmente nos portadores de RCU'. Assim, conclui-se que os
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marcadores fecais ajudam na monitorizagdo da atividade inflamatoria na DIl.
Portanto, a dosagem longitudinal da calprotectina pode auxiliar na avaliagao do risco
de recidiva na DII.

Aos pacientes com suspeita atividade de doenca e risco de presenca de
complicagdes, as modalidades de exames de imagem como colangioressonancia e
enterografia por tomografia ou ressonéncia sdo capazes de avaliar o aspecto
inflamatdrio transmural e, assim, podem ser utilizados de forma complementar na
investigacdo, ja que traduzem sinais alterados caracteristicos®°.

Dentre os pacientes que apresentavam doenca descompensada, ricos em
sintomatologias e em investigacdo diagnostica de complica¢gdes apenas trés deles
tinham esses exames de imagem complementares. Analisando o quadro 4, os
exames revelaram, doenca em atividade e complicagbes como, fistula em DC e
dilatagdo de via biliar em RCU, tendo os valores de 473mcg/g, 1.497mcg/g e
714mcg respectivamente. Todos os pacientes apresentaram nos valores de CF em
niveis muito superiores a 200mcg/g, sendo assim observa-se uma relagcao direta
entre os valores desse marcador e os resultados de exame de imagem desses
pacientes’®.

No ambulatério de patologias intestinais do CEMEC, os pacientes fazem uso

718 sendo a

de todas as classes de medicagbes disponiveis para o tratamento
mesalazina a principal dentre os aminossalicilatos, a azatoprina entre os
imunossupressores e dos imunobiolégicos os mais utilizados sao infliximabe e
vedolizumabe. Esses medicamentos sdo combinados de acordo com o perfil clinico-
epidemiologico de cada paciente, ja que a resposta terapéutica € individual e na
pratica médica ndo ha como padronizar o tratamento?2425,

Os marcadores fecais também sdo ferramentas de estudo para
monitoramento para avaliagdo da resposta ao tratamento’®. Quando ha queda dos
niveis de CF em pacientes acompanhados regularmente até alcangar o nivel de
remissao clinica, tendem a ter a normalizacido dos valores de CF, ndo necessitando
de mudancga terapéutica ou investigacao invasiva. Da mesma forma o contrario se
aplica, com o aumento das dosagens ha necessidade de intervencao terapéutica
com aumento da dose, adigdo ou mudanga de medicamentos, ou seja, CF garante
conduta precoce dentro de uma janela de oportunidade a qual impede o
agravamento do quadro e até mesmo as chances de recidivas e complicacdes'®3"%.

Porém, nesta pesquisa a avaliacdo da resposta ao tratamento baseada nos valores
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de CF néo pode ser feita devido a escassez de dosagens desse marcador, a maioria
dos pacientes tinham apenas uma unica dosagem, no periodo avaliado de 10 meses
que se deu desde o inicio do ambulatério até o final da coleta dos dados, justamente
devido a inacessibilidade ao exame, por estar disponivel apenas no setor privado.

No presente trabalho pode-se comparar os achados da videocolonospia com
os valores de calprotectina fecal de cada paciente. As portadoras de DC com valores
de CF variando de 473 a 4120mcg/g demonstraram achados caracteristicos de
inflamagao da mucosa intestinal em graus de severidade variados, como hiperemia,
ulceracdes e tecido de granulagdo. Ja as demais pacientes com CF com valores
menores que 50mcg/g apresentaram colonoscopia normal e sem lesdes,
confirmando a importancia da CF em nossa casuistica, ja que ela condiz com o
estado da mucosa sendo concordante com a literatura médica'®. Para a DC n&o
existe uma padronizagdo colonoscépica para classificar o grau de acometimento da
mucosa, as descricdes sao variadas, pois ndo ha um consenso sobre um escore
unico para a descricdo das lesoes, além de ser examinador dependentem. Contudo,
€ possivel notar niveis semelhantes de inflamacéao; por conta disso, para finalidades
didaticas foi dividido em inflamacéao intensa, moderada, leve e sem inflamacéao para
melhor ilustracado desses resultados.

Quanto aos pacientes portadores de RCU, aqueles com valores muito
elevados de CF (entre 714 e 6.000mcg/g) correlacionaram-se com resultado de
colite intensa na colonoscopia, valores entre 100 e 250mcg/g com colite moderada e
valores abaixo de 100mcg/g com colite leve, sendo um dos pacientes com mucosa
normal e sem lesdes. Novamente, os niveis de CF correspondem ao estado da
mucosa %1921,
Apesar da avaliagao endoscopica com colonoscopia ser o padrao-ouro para
avaliar cicatrizagdo da mucosa, ainda é invasiva, custosa e demorada. E nota-se
que os niveis de calprotectina correlacionaram-se significativamente a atividade
endoscopica e cicatrizagdo da mucosa®’. A calprotectina <100mcg/g estava
relacionada a remissao e valores > 250 associam-se a atividade de doenca e, assim,
maiores chances de recidiva. A comparacao da calprotectina e indices de atividade
endoscopica tem demonstrado bons resultados em varios estudos, com
sensibilidade variando de 60,4 a 100%"%%%:34,

Além disso, o estudo de Mindmark Larsson®® relata que no Brasil,

precisamente na regido Sul, o valor da CF custava cerca de 200 reais, ja o exame
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colonoscopio variou com custo de 800 a 1365 reais no setor privado e na regido
metropolitana de Belém os valores sao similares, de acordo com pesquisa externa.
Diante dessa diferenca significativa e a demora para a realizagdo do exame, utilizar
a CF como um exame de triagem para a solicitagdo de colonoscopia em momento
oportuno seria menos dispendioso e mais confortavel ao paciente, caso esteja em
remissao clinica da doenga na intengédo de evitar uma exposi¢cao desnecessaria, ja
que o quadro clinico e o valor da CF reduzidos e normais correspondem a imagens

de inflamac&o sem lesdes ou com inflamagao minima'%343.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo mostra a efetividade da calprotectina fecal no manejo da
DIl como biomarcador potente de remissao e atividade clinica e endoscopica. Isso
porque € um marcador confiavel e que se relaciona bem principalmente com o
quadro clinico do paciente, sendo o sintoma mais prevalente a diarreia
mucosanguinolenta, predizendo o grau de acometimento e inflamagdo da mucosa
intestinal e atividade da doenca.

Ademais, ter a dosagem da calprotectina fecal muito elevada associada ao
quadro clinico, mesmo sem o resultado da colonoscopia, é possivel inferir o grau de
inflamacdo da mucosa intestinal, permitindo uma intervengdo mais breve no
paciente, o que otimiza seu tratamento dentro da janela de oportunidades, evitando
as chances de recidivas e o surgimento de complicagdes.

Observou-se, também, que ha simbidtica relagcdo entre os resultados das
colonoscopias e dos valores de calprotectina fecal. Sendo a anamnese e o exame
fisico a base de um bom atendimento médico, ter um exame que nao seja invasivo,
pouco dispendioso e confiavel como coadjuvante no seguimento clinico daqueles
pacientes em remissao € essencial para a eficacia do acompanhamento do paciente.
Dessa forma, a utilizagdo da CF como exame de triagem evita a realizagdo de uma
colonoscopia desnecessaria, deixando-a para um momento mais oportuno.

Sendo assim, a introducdo da calprotectina fecal nos exames ofertados pelo
SUS tornaria o controle das DIl mais simples, acessivel, barato e benéfico se
comparado com o controle somente com colonoscopia. Conclui-se que a CF € um
exame essencial para o acompanhamento dos pacientes com DIl com grandes

vantagens ao paciente e ao sistema de saude.
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