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A DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

Desde a descrigao original de “ileite regional” por Burril Crohn em 1932,
muitos avancos se efectuaram na definicdo e caracterizagdo da Doenca
Inflamatdria Intestinal (DIl), na compreensao da sua patofisiologia, bem como
no seu diagnostico e tratamento. No entanto, varios enigmas e questdes

perduram (V).

A patogénese da DIl ainda n&o esta perfeitamente determinada,
sabendo-se que envolve interacgcbes entre o ambiente e respostas imunes
aberrantes em hospedeiros susceptiveis. A activagdo de células da mucosa,
em particular as células epiteliais, em contexto de susceptibilidade genética
podem constituir o evento inicial, desencadeado por estimulos infecciosos, e/ou
ambientais. A imunidade inata reconhece padrbées moleculares dos
microorganismos invasores, reconhecidos pelos TollLlike Receptors (TLR) ou
receptores intracelulares da familia Nuclear Oligomerisation Domain (NOD).
Subsequentemente, ocorre infiltracdo de neutrdfilos e mondcitos/macrofagos,
constituindo a marca da reaccao inflamatéria. Os produtos libertados pelos
fagécitos, tais como citocinas, radicais de oxigénio e enzimas proteoliticas,
potenciam a inflamagdo e causam dano tecidular. A desgranulagao destas
células pode também libertar proteinas contidas nos granulos sem actividade
pré-inflamatéria mas sim com fungdes anti-inflamatérias, como é o caso da
lactoferrina. Outras moléculas foram recentemente descritas como factores pré-
inflamatoérios na imunidade inata, nomeadamente a calprotectina que é
libertada por células activadas nesta condigédo de stress, localizadas no citosol
dos granulécitos. Estas moléculas pro-inflamatorias activam a microvasculatura
das células endoteliais e causam quimioatrac¢gdo de mais leucdcitos para a
mucosa @ .

O mecanismo exacto de como os patogéneos contribuem para o
desenvolvimento da DIl é sé parcialmente conhecido. Estima-se que multiplos
mecanismos de feedback positivos estejam envolvidos, amplificando este
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processo e perpetuando a inflamagdo. Também esta sobreposi¢gdo entre
mecanismos exdégenos e enddgenos pode representar a base de recidivas no
curso da doenca, decorrentes de estimulos infecciosos ou outros .

A lesdo da mucosa traduz-se em sintomas clinicos, alteragcbes

laboratoriais, endoscdpicas e histolégicas.

A DIl € uma doencga crénica, cursando com periodos de remissédo e de
agudizagao. Constitui ainda um desafio ao manejamento do clinico, quer no
seu diagnéstico, na determinagcdo da actividade da doenga e na terapéutica.
Nao existe nenhum exame absoluto usado para determinagdo de cada um dos
aspectos enunciados. Pelo contrario, os médicos aplicam uma combinacao de
sintomas e indices clinicos, valores laboratoriais, exames imagiologicos,
endoscopicos e histoldgicos para esse mesmo fim ©.

Tal como foi referido anteriormente, a actividade é determinada por uma
variedade de critérios mormente clinicos, aos quais estdo imputados
subjectividade (incluindo a percepg¢do do doente e do médico) denominados
indices clinicos de actividade.

O CDAI (Crohn’s Disease Activity index) ¥ ¢ o indice clinico mais
divulgado para avaliacdo da Doenga de Crohn (DC) e foi validado em estudos
prospectivos, sendo a principal ferramenta de afericdo de intervencdes
terapéuticas ©'®. Desenvolvido na década de 70 pelo National Cooperative
Crohn’s Disease Study (3), € um score complexo, moroso na sua execugao e
com algum grau de subjectividade. A sua aplicacdo resume-se essencialmente
a ensaios clinicos. Assume baixa capacidade preditiva nos doentes com DC
fistulizante ou estenosante (",

O indice de Harvey-Bradshaw (IHB) ® é um indice constituido por
parametros clinicos que incluem o bem-estar geral, a dor abdominal, o numero
de dejeccdes, liquidas diarias, a massa abdominal e a presenca de
complicagdes. Os parametros sado pontuados e € a soma de todos eles que nos
permite ter um score numérico final, tal como o CDAI. E considerado como uma
versdo simplificada deste ultimo. E faciimente aplicavel sendo apenas
necessaria uma visita para calculo do score, ao contrario do CDAI em que

alguns dados implicam uma semana de registos.
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O indice de actividade da Colite Ulcerosa (CU) mais consensualmente

utilizado na avaliacdo da actividade é o indice de Montreal  que consiste

numa escala clinico-laboratorial. Adapta o indice de Truelove-Witts (%

classificagdo proposta pelo Colégio Americano de Gastrenterologia (23,

e a

Os critérios utilizados nestes diversos indices sdo também facilmente
influenciaveis por fendmenos néao inflamatoérios (estenoses, malabsor¢cao de
sais biliares, fistulas e procedimentos cirurgicos) ou até mesmo pela co-
existéncia de sindrome do intestino irritavel, pelo que a sua correlacdo com os
achados endoscopicos e histologia esta longe de ser perfeita ©.

Para além dos problemas enunciados, os indices de actividade revelam-
se inuteis na antecipagdo das recidivas, as quais permanecem mormente
imprevisiveis. A doenca, sobretudo nos periodos de actividade, afecta
negativamente o bem-estar fisico e psiquico do doente, 0 desempenho social e
a capacidade de trabalho. Assim, a existéncia de uma qualquer variavel
analitica objectiva que se correlacionasse directamente com a clinica, lesbes
endoscopicas e histologia, capaz de cuidadosamente identificar os doentes
com risco de recidiva de forma a, por um lado, ser possivel antecipar as
necessidades terapéuticas na fase de agudizagado e, por outro lado, evitar a
prescricdo generalizada da terapéutica de manutengado, seria uma mais-valia.
Esta necessidade assume ainda maior importancia na idade pediatrica, em que
o limiar para a realizacdo de exames complementares de diagndstico é ainda
maior que na idade adulta 4 (19,

O tratamento médico consiste na diminuicdo da inflamacéo, quer pela
imunomodulagdo, quer pela imunossupressdo mas O seu manejamento
permanece sub-Optimo, ndo sendo possivel em muitas situacbes evitar a
progressao da doenga ®). Estudos recentes apontam no sentido de que o alvo
terapéutico na DIl possa ser a cicatrizacdo da mucosa ™ de forma a aumentar

o tempo de auséncia de sintomas clinicos e a necessidade de internamentos.
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METODOS DE DETERMINAGAO DE ACTIVIDADE DA DIl

1. MARCADORES SERICOS

Os marcadores séricos apresentam globalmente baixa acuidade
decorrente em grande parte da auséncia de sensibilidade e especificidade para

a inflamagdo no intestino "

, correlacionando-se pouco com actividade da
doencga, embora sejam acessiveis economicamente e confortaveis em termos

de colheita.

A proteina C reactiva (PCR) é uma proteina de fase aguda produzida
pelo figado em resposta a inflamacao, infeccdo e lesdo tecidular. E produzida
sob influéncia da interleucina (IL) 6, 1B e TNF a. Possui uma semi-vida curta
(cerca de 19 horas), pelo que aumenta e diminui rapidamente com a
inflamac&o. Infelizmente, esta correlagdo com a DIl é inconsistente (4(1©),
Constitui, no entanto, o melhor marcador sérico na diferenciacdo dos doentes
com e sem actividade na DIl ®. Esta correlagdo parece ser mais estreita na DC
que na CU, reflectindo uma tendéncia global dos restantes marcadores
laboratoriais. Uma explicagao possivel pode ser o facto que nesta a inflamacéao
€ confinada a mucosa, ao contrario da inflamacgao na DC que é, por definicao,
transmural . Por outro lado polimorfirmos do gene da PCR (Single Nucleotide
Polymorphisms- SNPs: CRP 717, CPR 1059, CRP 1444, CRP 286)
identificados podem ser responsaveis por diferengas interindividuais,
influenciando a producdo de PCR quando estimulada ") Gross et al
concluiram ainda que os doentes com DC possuem niveis de séricos de IL 6
significativamente mais altos quando comparados com doentes com CU e
ainda com o grupo controlo (respectivamente 68,5, 21,7 e 0%) o que poderia
reflectir uma estimulagdo progressiva das células produtoras da mesma
citocina 9.

A velocidade de sedimentagcao eritrocitaria (VS) depende

naturalmente da concentracdo no plasma, do numero e tamanho dos
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eritrocitos, pelo que quadros de anemia, talassémia e policitémia poderéao
afectar o seu resultado. O seu aumento e decréscimo processam-se de forma
mais lenta em resposta ao quadro inflamatério que a PCR. Os leucécitos
aumentam em quadros inflamatorios e quadros de stress. Nos casos de
medicagcdo com glucocorticoides podem aumentar ou, nos casos de terapéutica
com azatioprina ou com 6-mercaptopurina, diminuir. As plaquetas também
constituem um marcador inespecifico de estados inflamatérios. Por ultimo, a
albumina decresce em estados de inflamacéo, podendo no entanto também
estar diminuida nos quadros de malnutricdo e malabsorcgo (9.

Os anticorpos antiSaccharomyces cerevisiae (ASCA) e perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibodies (pANCA) poderao ter alguma utilidade
no diagndstico, principalmente a conjungdo de ambos: ASCA positivo e pANCA
negativo estdo associados a uma sensibilidade de 55% e especificidade de
93% o diagndstico da DC; por outro lado, ASCA negativo e pANCA positivo
estdo associados a uma sensibilidade de 55% e especificidade de 89% o
diagnostico da CU. Apresentam-se assim como testes especificos mas nao
sensiveis para a DC e CU "9, No entanto, ndo apresentam qualquer utilidade
para avaliagao da actividade da DII.

Os marcadores do influxo e activagdo fagocitaria parecem
particularmente interessantes, dado ao papel da imunidade inata e da
abundancia destas células nos locais de inflamacao, bem como constituirem a

principal fonte de citocinas inflamatérias, alvos de terapéuticas eficazes. No

entanto estas citocinas, nomeadamente o TNF x e as IL 6, IL 1 e IL 8§,

constituem peptideos altamente instaveis, sendo a sua metodologia de
quantificacdo inaplicavel na pratica clinica .
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2. OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Exames imagiolégicos, como a tomografia computorizada, ressonancia
magnética, particularmente associados ao uso de contrastes orais, podem ser
uteis na localizag&o da inflamacgao intestinal, mas s&o geralmente dispendiosos
e/ou invasivos, possuem sensibilidade e especificidade sub-Optima, e alguns
expdem os doentes a radiacio ionizante ©?.

Diversos estudos sobre DIl evidenciaram aumento do numero de
leucocitos nas fezes. De facto a excrecéo fecal de leucécitos marcados com
Indium (cintigrafia com '"In), considerado o método gold standard da
inflamacao intestinal, foi usado como referéncia no estudo da actividade da DI,
na qual foi documentada correlagdo objectiva entre os achados endoscépicos e
a histologia "®. A sua particularidade consiste na recolha de fezes durante
quatro dias para posterior quantificacdo da inflamacdo da mucosa intestinal ¢7.
Estes achados transmitiram a ideia da translocagdo macica de granuldcitos
para a mucosa intestinal em casos de inflamacéo, com o consequente aumento

de proteinas inflamatdrias nas fezes 2

. A sensibilidade imputada a este
exame é de 97%, comparada com 79% de exames radioldgicos baritados (.
Caiu no entanto em desuso devido a exposicdo a radiacao ionizante, a
necessidade incomoda da recolha de fezes por longo periodo de tempo, ao seu
custo econdmico dispendioso e a sua disponibilidade unicamente em centros
de referéncia. @ 22 (23)

A colonoscopia com biopsias € considerada actualmente o método
gold standard para avaliagdo da actividade da doenga. No entanto trata-se de
um método invasivo, esta associado a preparagao intestinal rigorosa e nao €
destituido de morbilidade "®. A videocapsula endoscépica (VCE) permite a
observagéo de todo o intestino delgado e em algumas circunstancias do colon,
no entanto é dispendiosa, ndo permite a recolha de tecido para estudo
anatomo-patologico e sé pode ser aplicada em doentes seleccionados de

forma criteriosa (exclusdo de doentes com eventuais estenoses) '®.
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MARCADORES FECAIS

A razado Obvia para a pesquisa de marcadores fecais € o facto do
conteudo fecal estar em contacto directo com a mucosa intestinal, o que Ihe
confere maior especificidade para a doenca intestinal, sobretudo da mucosa,
reflectindo assim a presenca e grau de inflamagéo da mesma ')

Durante a ultima década, varios produtos leucocitarios de excregao fecal
tém emergido como candidatos a biomarcadores da inflamacgao intestinal mas
os mais frequentemente utilizados s&o a lactoferrina e a calprotectina *%.

Tem sido apontado que estes marcadores teriam utilidade na pratica
clinica em duas areas: a primeira, no diagndstico de doenga organica em
doentes com diarreia e dor abdominal na auséncia de sinais de alarme (a
determinacdo de marcadores fecais poderia ser utilizada na identificacdo de
doencas organicas, sobretudo de natureza inflamatdria); em segundo, na
monitorizacdo da actividade da DIIl, fornecendo acessoriamente indicador
progndstico. Outro potencial beneficio é o facto da sua quantificagdo poder ser
proporcional & actividade da prépria doenca (132225,

Reforca-se que os marcadores fecais sdo marcadores de inflamagao
intestinal neutrofilica e a sua negatividade apenas pode ser interpretada como
auséncia de inflamacao neutrofilica significativa. Este aspecto é de extrema
importancia, uma vez que muitas patologias intestinais, como doenca celiaca,
doenca diverticular ou carcinoma colo-rectal ndo s&o caracteristicamente
associados a infiltragado neutrofilica significativa. Desta forma, a utilizagdo dos
marcadores fecais de inflamagdo no diagnéstico de doenga organica pode
reduzir significativamente a sua sensibilidade e comprometer a sua utilidade a
este nivel 0.

Os marcadores fecais sédo particularmente relevantes uma vez mais na
investigacao de sintomas gastrointestinais nas criangas uma vez que o limiar
de investigacao invasiva neste grupo € mais alto que nos adultos e por esse
motivo a perspectiva de exclusdo de doenga organica significativa através do

estudo das fezes é ainda mais apelativa ')
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1. LACTOFERRINA

A lactoferrina € uma glicoproteina com 76-kDa ligada ao ferro que
constitui um componente maioritario dos granulos secundarios dos
polimorfonucleares neutréfilos. E libertada aquando desgranulagdo dos
mesmos em contexto inflamatério, com efeito bactericida. Durante a inflamacéao
intestinal, a sua concentracédo nas fezes aumenta e a sua presencga nas fezes é
proporcional & translocacéo de neutréfilos para o tracto gastro-intestinal %),

No entanto, € um membro da familia da transferrina, ndo expressada sé
pelos neutrofilos, estando localizada também em varios liquidos humanos,
nomeadamente leite humano, lagrimas, liquido sinuvial e plasma. As células
epiteliais também secretam lactoferrina para o muco, pelo que constituem
também uma fonte de lactoferrina detectada nas fezes. A lactoferrina
extracelular possui varias fungbes, nomeadamente homeostasia do ferro e
defesa do hospedeiro @,

Pode ser determinada nas fezes utilizando um método simples e barato
(método de ELISA- Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay), evidenciando boa

estabilidade & temperatura ambiente ¢,

A acuidade diagnéstica da lactoferrina fecal (LF) parece ser superior aos
marcadores serolégicos mas a acuidade do doseamento da CF parece ser
melhor ??@°) Estudos comparativos entre os varios marcadores de inflamagao
fecal sdo escassos. Se por um lado D’Inca et al ") consideraram quealFea
CF eram igualmente recomendaveis como marcadores de processo
inflamatdrio intestinal, Silberer et al *® demonstraram superioridade da CF em
relacdo a LF na capacidade de diferenciacdo entre doentes com DIl e o
sindrome do colon irritavel (SCI) (Area Under the Curve- AUC 0,872 vs 0,693,
p< 0,001), bem como na sua correlagdo com a severidade da inflamacéao
endoscopica. Também Schroder et al ®* evidenciaram uma sensibilidade e
especificidade da CF no diagndstico de DIl vs SCI superior (93% e 100%,
respectivamente) quando comparados com LF (82% e 100%,
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respectivamente). Estes mesmos autores afirmaram também que a
determinacdo simultdnea de varios biomarcadores fecais nao parece
aumentava a acuidade diagndstica quando comparada com a determinagéo
individual da CF.

Paralelismo entre os niveis de determinagcdo da LF e a actividade
estimada clinica, endoscopica e histologicamente tém sido confirmados, no
entanto esta correlacdo é inferior na DC que na CU, principalmente nos
doentes com DC unicamente de localizac3o ileal ??.

2. CALPROTECTINA

A calprotectina foi descrita pela primeira vez em 1980 por Fagerhol et al
@9 Também é conhecida como proteina L1, MRP- 8/14, S100A8/S100A9 ou
calgranulina, € uma proteina 36 KDa ligada ao calcio e ao zinco, constituindo
uma proteina complexa com duas cadeias pesadas e uma leve, unidas por
ligagdes ndo covalentes. Possui actividade antibacteriana e anti-fungica, capaz
de inibir metaloproteinases e induzir apoptose em culturas de células. Constitui
mais de 60% das proteinas do citosol dos neutrdéfilos pelo que constitui uma
proteina abundantemente encontrada em todos os fluidos biologicos em
proporcdo a inflamagdo existente a este nivel '®. Os niveis elevados de
calprotectina fecal (CF) relacionam-se com grande turnover leucocitario (a
calprotectina é libertada aquando a morte celular) e a migragao de neutrofilos
para o limen intestinal. E resistente & degradacdo bacteriana presente no
intestino, estavel até mais de uma semana a temperatura ambiente e esta
distribuida uniformemente nas fezes. Desta forma o doente pode colhé-las
confortavelmente no seu domicilio e envia-las para o laboratério
atempadamente. E faciimente quantificavel utilizando método de ELISA o que
constitui um método simples e nao dispendioso. Apenas 5 g de fezes s&o
suficientes para a sua quantificagao %°.

O limite superior da normalidade, entendendo-se esta numa definigao
alargada que inclui patologias funcionais intestinais sem componente

inflamatério, ndo é consensual, tendo sido no entanto sugerido 50 pg/g % G0,
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No entanto, deve ser tido em consideracdo que valores de diferentes cut-off
variam consoante o contexto clinico dos trabalhos (maiores em doentes com
condigdes inflamatorias definidas, inferiores em contexto de rastreio) e os seus
valores s6 deverado ser comparados quando usamos 0 mesmo sistema. Varios
estudos com especial enfoque na avaliagdo da precisdo diagnéstica da CF
evidenciaram melhor acuidade diagndstica com a utilizagdo de um cut-off de
100 ng/g ®"” em doentes com quadros de inflamagado intestinal conhecida,
havendo ainda autores que aumentam o valor para 150 ?", 167 ®® ou ainda
até 400 pg/g ©?.

A CF elevada nédo é especifica de DIl e a sua elevagdo pode ser
encontrada em pacientes com carcinoma colo-rectal, polipos adenomatosos, e
infeccbes gastro-intestinais 25 Qutros factores que podem estar associados a
CF aumentada sao: idade avancada, obesidade, inactividade fisica, consumo
de fibras ©* e hemorragia nasal ou menstrual ®*. Também o consumo de anti-
inflamatorios ndo-esteroides pode aumentar os niveis de CF (tal como a LF),
provavelmente devido a enteropatia induzida por estes farmacos, pelo que se

preconiza a sua suspensao prévia atempada & recolha da amostra ) %9,

No que respeita a identificagao de doenga organica em doentes
sintomaticos, existem diversos estudos para a determinagao da sensibilidade
e especificidade da CF. Uma compilagcdo de todos estes estudos publicada em
2009 ®® num total de 2475 doentes, revelou uma sensibilidade média de 83%
(95% IC, 81-84%) e a especificidade de 84% (95% IC, 82-85%). Algo que é
transversal a todos este artigos, € superioridade da acuidade diagnéstica da CF
a determinagdo da VS e PCR (isoladamente ou estes 2 elementos
determinados em simultaneo).

Deste ponto de vista, a determinacdo da CF poderia ter importancia na
identificacao inicial de doentes que, na presenca de sintomas, teriam baixa
probabilidade de padecer de patologia organica devido ao seu elevado valor

29 Tem sido preconizada a sua utilizagdo como filtro na

preditivo negativo |
seleccdo de doentes para a realizacdo de estudos complementares,

nomeadamente endoscopicos. Sutherland et al " afirmaram que em pacientes

10
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sem sinais de alarme um resultado negativo da CF seria tranquilizante, néo
sendo necessario realizagdo de mais exames complementares de diagndstico.
No entanto esta aplicagdo ndo esta completamente demonstrada e a CF nédo
deve ser considerada como marcador de doenga organica mas sim como
marcador de inflamacgéo neutrofilica intestinal como ja foi referido. A utilizagao
deste teste nao especifico na deteccdo de doencga organica baixa a sua

sensibilidade e compromete a utilidade do mesmo °).

Particularizando no diagnéstico de DIl em doentes com clinica
compativel, varios estudos tém sido executados e de uma compilacido
efectuada ®®, englobando um total de 754 doentes, a sensibilidade média foi
de 80% (95% IC, 77-82%) e a especificidade de 76% (95% IC, 72-79%)
considerando a totalidade de doentes com DIl. Particularizando na DC, a
sensibilidade é de 83% (95% IC, 80-87% e especificidade de 85% (95% IC, 81-
89%), enquanto que na CU a sensibilidade & de 72% (95% IC, 66-79%) e
especificidade de 74% (95% IC, 67-80%). Esta diferenca pode ser justificada
pela presenca de valores de CF mais elevados na DC. Apesar deste ultimo
ponto, a distingdo entre estas 2 entidades através da CF ndo € possivel.
Também as concentragbes de CF entre DIl e CCR nado tém diferencas
significativas V.

A precisdao da CF no diagndstico da DIl é claramente superior aos
marcadores séricos PCR, VS, ASCA e ANCA e a associacado entre valores

laboratoriais (VS, PCR) ndo aumentaram a capacidade predictiva da CF.

Curioso é o facto de niveis aumentados de CF estarem presentes em
cerca de 50% dos familiares em primeiro grau de pacientes de DC,
assintomaticos ©®”). Também em familiares em primeiro grau de doentes com
CU esses valores aumentados tém sido observados ©¥.

Estes dados parecem indicar alta prevaléncia de inflamacéao intestinal
subclinica em parentes de primeiro grau de doentes com DIl. Duvidas
persistem se este facto resulta de predisposicdo genética, ambiental ou

11
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interaccdo entre as duas. Neste contexto, também os conjugues destes
mesmos doentes tém sido alvo de estudo. Os mesmos autores concluiram que
no geral, os familiares de doentes com CU apresentavam valores de CF
significativamente superiores aos controlos mas no entanto inferiores aos
familiares em 1° grau. Estudos na DC ®”) revelaram que 10% dos conjugues de
doentes com DC apresentavam valores de CF aumentados. Todos estes
estudos sugerem que tanto factores ambientais como genéticos sao
responsaveis pelo aumento da CF por provavel inflamacgao intestinal subclinica.

A utilidade do doseamento da CF mostra-se de maior proveito na
determinagao da existéncia de inflamagao em doentes com diagnéstico
de DIl ja estabelecida, nomeadamente na sua aplicabilidade para identificagéo
de agudizagdes e monitorizagdo da resposta terapéutica ®9. A grande maioria
dos clinicos faz a sua avaliacdo através dos sinais e sintomas do doente uma
vez que a sua objectivagdo endoscopica n&o pode ser utilizada
frequentemente. A monitorizacdo de actividade da DIl de forma simples,
fidedigna e nao invasiva, representaria um beneficio clinico e econdmico
enorme. A CF foi alvo de varios estudos e alguns resultados contraditérios tém
sido publicados relativamente a acuidade de diagndstico de actividade e
recidiva em doentes com DIl, nomeadamente na DC e CU.

Kolho et al “°) monitorizaram niveis de CF em criancas com diagnéstico
de DIl sob terapéutica com glucocorticoides. Os autores evidenciaram que os
valores reduziam mas raramente para niveis considerados normais, 0 que era
sugestivo da existéncia de inflamagao subclinica silenciosa. A interrupgao do
tratamento resultava no aumento dos valores de CF, sugerindo aumento na
inflamacdo da mucosa. Costa et al *" encontraram uma correlacéo positiva
com os scores clinicos, tanto na DC como na CU ao estudar doentes com DIl
(131 doentes), lesdes neoplasicas ( 26 doentes) e SCI ( 48 doentes),
considerando-o como um bom marcador de inflamacao intestinal.

Também a reprodutibilidade dos dados tem sido questionada. Num
estudo envolvendo 2 colheitas de amostras em 2 dias consecutivos de 63
doentes com DC em actividade ligeira a moderada (IHB) “?), verificou-se que
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as variacdes ocorriam entre valores dentro do mesmo territério definido como

positivo ou negativo.

Uma correlacdo significativa tem sido também demonstrada entre os
valores da CF, achados endoscopicos e histoldgicos. A concentragdo de CF
prediz a severidade da inflamagao colo-rectal, correlacionando-se intimamente
com graus avangados de inflamagédo e mais amiude com a histologia do que
com o aspecto macroscépico.

Jones et al 9

compararam os valores de CF e os achados
endoscopicos (classificados de acordo com o Simple Endoscopic Score for
Crohn’s Disease (SES-CD) em 164 doentes com DC e concluiram que a CF
atinge valores significativamente superiores em doentes com actividade
endoscopica mais severa da doenca (SES-CD >7). Também Sipponen et al ")
particularizaram o estudo da CF na DC estudando 87 doentes. Concluiram que
apenas a localizacao cdlica e ileocdlica da DC apresentavam correlagdo com a
CF, sendo esta correlagcdo ausente na localizacdo exclusivamente ileal da
doenca.

Ja Schoepfer et al " estudaram 134 doentes com CU e compararam os
valores de CF com os achados endoscopicos, classificados com score de
Racmilewitz. Encontraram uma correlagdo significativa entre ambos e
acrescentaram a CF a capacidade de discriminacdo da actividade da doenca

(ausente, ligeira, moderada e severa).

Ha autores que defendem que a determinacdo da CF refelcte melhor a
actividade na CU que na DC ). A correlagdo deficitaria e, em alguns estudos,
ausente entre a CF e a actividade da DC, avaliada pelo CDAI pode estar em
relacdo com o facto de se tratar de um score predominantemente clinico,
portanto subjectivo e indirecto, ndo dotado da capacidade de detectar
actividade subclinica. Desta forma, doentes com DC catalogada como estando
em remissdao, poderao apresentar CF elevada, lesdes endoscopicas
macroscopicas e evidéncia histolégica de inflamacgao intestinal significativa.

Tem sido também postulado que a CF traduza melhor a actividade na

DC “® quando esta assume um comportamento eminentemente inflamatério,
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ao contrario de quando esta apresenta um comportamento estenosante ou

4 Um outro factor incontornavel consiste no facto da CU ser

fistulizante ¢
caracterizada por inflamacdo a nivel do célon e nas suas camadas mais
superficiais com a inerente infiltragcdo neutrofilica a este nivel. Por outro lado,
na DC ocorre envolvimento do intestino delgado (associado portanto a maior
tempo de transito intestinal para recolha da amostra) e a acumulagdo de
células inflamatorias, nomeadamente neutrdéfilos, se realizar em camadas mais
profundas da parede intestinal. Estas diferengas podem também reflectir um
mecanismo de inflamagao distinto, uma vez que a remisséo clinica na CU
cursa com normalizagdo endoscopica e histolégica em mais de metade dos

4% enquanto nos doentes com DC esta correlacdo é observada em

(46)

casos

menor percentagem

Uma das aplicagbes mais promissoras da CF é a capacidade de
predizer recidiva clinica e ser marcador de cicatrizagdo da mucosa
intestinal. A DIl € uma doencga crénica que cursa com periodos de agudizagao,
como ja foi referido, sendo estes maioritariamente imprevisiveis. A inflamacgéao é
um processo continuo cujo grau de actividade estimado (determinado por um
marcador biolégico) pode fornecer valor pré-sintomatico tradutor de risco de
recidiva iminente. E provavel que exista um limiar de actividade da doenca até
o qual o doente permanecga assintomatico. A identificagdo de um marcador com
capacidade seleccionar os doentes e individualizar a estratégia terapéutica de
acordo com o risco de recidiva, evitando a prescricdo generalizada de
terapéutica de manutencao, seria certamente uma mais-valia.

Para avaliar essa capacidade, D’Inca et al *® estudaram 97 doentes
com CU e 65 doentes com DC, tendo identificado uma correlagdo significativa
entre CF e probabilidade de recidiva clinica de DC e na CU. No entanto, na DC,
esta correlagédo foi mais significativa quando esta assumia localizagao cdlica.
Esta ideia foi também reforcada por Tibble et al *® ao analisarem 43 doentes
com DC e 37 com CU em remissao. Neste estudo, os autores concluiram que a

CF é um marcador capaz de predizer recidiva clinica em ambas as doencas
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mas com sensibilidade e especificidade inferiores na primeira (sensibilidade e
especificidade respectivamente 84/61% e 90/83%). Os valores de CF eram
maiores nos doentes com recidiva precoce, embora sem significado estatistico.

Costa et al “® descreveram uma probabilidade 2 vezes superior de
doentes com DC e CF aumentada (> 150 pg/g) recidivarem, enquanto nos
doentes com CU essa probabilidade era 14 vezes maior, sugerindo que a CF é
um factor preditivo de recidiva clinica, mais forte na CU que na DC. A
sensibilidade e especificidade para CU foi de 89 e 82%, respectivamente
enquanto na DC, foi de 87 e 43 %.

Gisbert et al ®® ao estudarem um universo de 163 doentes (89 com DC
e 74 com CU) determinaram para a globalidade dos doentes que AUC para
prediccao de flares de 0,730, com cut-off de 167 pg/g (sensibilidade 69%,
especificidade de 75%, VPP 35% e VPN 93%), particularizando na CU, AUC de
0,69, cut-off de 164 pg/g (sensibilidade 69%, especificidade de 74%) e para a
DC AUC de 0,77, cut-off de 169 pg/g (sensibilidade 69%, especificidade de
76%). Ao considerar unicamente os doentes com localizagéo cdlica, a AUC
sobe para 0,85.

Estes estudos corroboram a utilizacdo do doseamento da CF na

monitorizacao da actividade da DII.

ABORDAGEM DO DOENTE COM DIl APOS TERAPEUTICA
CIRURGICA

A proctocolectomia com anastomose ileo-anal com bolsa constitui a
cirurgia mais frequentemente realizada nos doentes com CU ®1), Apos este
procedimento, entre 10 a 40% dos adultos e criancas desenvolveram pouchitis,
havendo alguns autores que estimam incidéncia até 94% em seguimentos a
longo prazo. O correcto diagndstico de pouchitis requer realizagao de exame
endoscopico com biopsias de forma a identificar as alteragdes anatomo-
patoldgicas: infiltrado neutrofilico, abcessos das criptas e ulceragdes. Valores

de CF surgem aumentados nestes casos, permitindo a CF estabelecer a
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distingdo entre bolsa inflamada vs n&o inflamada (sensibilidade de 100% e

®2) " considerando

especificidade de 100% no estudo de Thomas et al
unicamente doentes com CU.
No entanto a CF revela-se de menor interesse, sobretudo pela

acessibilidade endoscdpica da bolsa cirurgica.

Um dos problemas na abordagem terapéutica da DC esta relacionado

%3 Apesar do aumento da

com a recorréncia apos ressecgao intestinal (
pandplia de farmacos imussupressores e da sua maior utilizacdo, mais de 70%
dos doentes irdo ser submetidos a ressecgao intestinal durante o curso da sua
doenca ®®%_ A recorréncia pés-cirtirgica, quer na anastomose ileocélica, quer
no ileon neoterminal € uma caracteristica da DC. Esta ocorre quase sempre
proximamente a anastomose (64) precede a clinica que nao surge até que a
inflamacgao esteja bastante avangada ©°.

A severidade da recorréncia endoscopica constitui o melhor factor para
auspiciar a evolugao clinica ®6) " Assim, pacientes com lesbes endoscopicas
mais severas possuem maior risco de recidiva clinica quando comparado com
doentes sem lesdes endocdpicas ou com lesdes mais frustres.

Os parametros clinicos que parecem influenciar o prognodstico sdo a
actividade pré-cirurgica da doenga, a indicagdo da cirurgia (pacientes que séo
submetidos a cirurgia por complicagbes perfurantes, como abcessos ou
fistulas, ttm uma maior incidéncia de recorréncia sintomatica; contrariamente
aos doentes com comportamento fibro-estenosante em que a doencga tende a
permanecer indolente apds ressecg¢ao), o numero de ressecgdes cirurgicas (0s
pacientes submetidos a segunda ressecgao cirurgica também possuem maior
risco de recorréncia sintomatica que os pacientes apds a primeira ressecgao) e

GG Também o sexo feminino ©®

os habitos tabagicos , 0 inicio da doenca
em idades precoces e um curto espaco de tempo entre o diagndstico e a
realizacao da cirurgia, localizagao ileal e cdlica simultaneamente e a utilizagao
de corticoterapia prévia a cirurgia, tém sido associados a recorréncia pos
cirirgica ©”. O Unico factor modificavel é o consumo tabagico, pelo que a sua

cessagao devera ser enfatizada.
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A recorréncia endoscépica é observada em quase 73% dos doentes 1
ano apos resseccao curativa (20% dos quais sintomaticos) e em 85 % apds 3
anos (34% dos quais sintomaticos) ©®. Noutros trabalhos, essa percentagem
atinge mesmo 93% aos 12 meses (com 37% sintomaticos), segundo alguns
autores . Novas lesdes foram até descritas algumas semanas apos a cirurgia
©0)  Estima-se que 15-45% dos destes doentes necessitem de outra

intervengao cirurgica aos 3 anos, 26-65% aos 10 anos e 33-82% aos 15 anos
(60)(61)

Assim, uma sequéncia clara de eventos foi estabelecida: primeiro, a
recorréncia de novas lesdes, seguindo-se a evolugao destas lesdes da mucosa
para processo transmural com o consequente desenvolvimento de sintomas e
a ocorréncia de complicacdes ©.

O score de Rutgeerts é o método utilizado na uniformizagdo e
mensuracao da recorréncia endoscopica no ileon neoterminal dos doentes com
DC ja submetidos a resseccao ileo-cecal. Neste estudo de Rutgeerts et al
demonstraram que a evolugéo clinica pés cirurgica da DC € melhor antecipada
pela severidade das lesbes endoscoépicas encontradas durante o primeiro ano
apods a realizacdo da mesma. Estes mesmo autores concluiram que nos
pacientes sem lesdes ou com lesdes endoscopicas ligeiras (Score de Rutgeerts
i0 e i1- ver classificagdo na metodologia), o surgimento de sintomas ou
complicagdes de recidiva da doenca eram muito raros e 80% destes doentes
mantinham aspecto endoscopico sobreponivel aos 3 anos. Em contraste,
doentes com classificagcbes endoscopicas de i3 e i4, tinham muito pior
progndstico, desenvolvendo complicagdes da doenga nos anos subsequentes,
isto €, 92 % destes doentes tinham progressao ou evolugéo severa aos 3 anos.
Este mesmo autor sugeriu um grupo de risco intermédio, classificados como i2,
em que cerca de 60 % dos doentes se mantinham com aspecto endoscépico
idéntico e 40 % ocorria agravamento das lesdes.

Tem sido postulado que um estudo endoscopico destes doentes pds
com observacao do ileon neoterminal e da anastomose cirurgica 6-12 meses

apos cirurgia pode ser Util na determinacéo da terapéutica a instituir ©2.
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A aplicabilidade do CDAI como indice clinico nos doentes pds cirurgicos
€ menos consensual pela correlagdo deficitaria que existe entre este indice e
os achados endoscopicos. Foi designado por alguns autores como destituido

©0) - Ainda assim, Walters et al ©?

de utilidade neste universo de doentes
avaliaram recentemente a sua aplicabilidade nestes doentes e concluiram que
CDAI<150 apresenta uma boa capacidade de identificacdo de doentes sem
recorréncia endoscopica (valor preditivo negativo de 0,91). No entanto, devido
a sua baixa sensibilidade e especificidade (sensibilidade 0,70; especificidade
0,81 e valor preditivo positivo de 0,50), os autores sugerem que este nido seja
utilizado isoladamente. Estas dificuldades resultam do facto de valorizacdo no
status pos cirurgico ser problematico uma vez que a sintomatologia pode estar
relacionada ndo s6 com a doenga como com complicagdes pods-cirurgicas (por
exemplo aderéncias com crises suboclusivas, malabsor¢gao dos sais biliares ou
consequéncia da modificagdo da anatomia) ou coexisténcia de sintomas

funcionais que n&o beneficiam com a terapéutica imunossupressora.

O método gold standard para a determinacdo de recorréncia da DC
consiste na realizacado de colonoscopia com ileoscopia. No entanto, devido a
necessidade de preparacao intestinal e de se tratar de um método invasivo,
apresenta baixa compliance ©). Desta forma, um método ndo invasivo capaz
de identificar e graduar o subgrupo de pacientes com recorréncia da doenga
apresentaria grande utilidade clinica. Varias tentativas tém sido efectivadas no
sentido de providenciar este método alternativo.

A colonografia virtual apresenta-se como um método ndo invasivo,
com eventual indicagdo em casos de estenoses infranqueaveis pos-cirurgicas
pelo colonoscopio. A sua utilizagdo ndo é preconizada nem constitui um
método alternativo a colonoscopia Optica devido aos falsos negativos a que
esta associada neste subgrupo de doentes, bem como a exposi¢ao a radiagéao
ionizante ¢4

A ecografia transabdominal parece evidenciar boa sensibilidade e alta
especificidade (respectivamente 79 e 95%) no diagnéstico de recidiva e pos
cirurgica, com um espessura de parede de ansa > 5mm indicadora de recidiva

severa. Os mesmos autores concluiram que este meio complementar para
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diagndstico e gradagao da recidiva clinica devera ser utilizado em doentes com

®5)  Esta modalidade associada a

baixa compliance ao exame endoscopico
ingestédo de contraste (cerca de 375 mL de polietilenoglicol) permite uma maior
acuidade na quantificagao do espessamento da parede intestinal causada pelo
processo inflamatdrio intramural, aumentando a sua sensibilidade diagndstica
©6) 'Uma espessura > 3,5 mm parece constituir o valor de cut-off de distingdo
entre anastomose ileo-célica normal e andmala, permitindo ainda a
determinacdo da extensdo das lesées intra-murais ). Podera ainda fornecer
dados sobre a dilatagdo luminal de ansas do intestino delgado (didmetro
luminal > 2,5 cm) ou estenoses (didmetro luminal < 1 cm), anomalias na
motricidade, presenca de fistulas, adenopatias mesentéricas e abcessos. Tem
uma boa correlagdo com os achados endoscépicos (espessura da parede vs
score de Rutgeerts), podendo ser utilizada como método nao invasivo

©6). Como principal limitagdo, apresenta a subjectividade, com os

alternativo
resultados a dependerem significativamente da experiéncia do radiologista.

Também a enteroclise por RM ©® que permite a observacao luminal, da
parede intestinal e das anomalias extra-murais foi estudada para avaliar a sua
aplicabilidade na recidiva de DC pds cirurgica. Foi efectuada uma proposta de
score imagioldgico, este revelou a capacidade de identificacdo de recorréncia
endoscopica, com boa concordancia como score de Rutgeerts.

A VCE é um método de estudo de todo o intestino delgado, introduzida
no ano 2000. Tem a capacidade de detec¢cao de pequenas lesdes e € bem
tolerada pelos doentes, tendo grande aceitagdo entre eles. A sua utilidade foi
estudada por varios autores que concluiram que a VCE tem menor capacidade
de diagnosticar recidiva de DC no ileon neoterminal mas é capaz de detectar

8970 Desta forma, a

lesdes localizadas no jejuno e no ileon mais proximal (
VCE nao constitui um substituto a ileocolonoscopia, representando apenas
uma alternativa como técnica ndo invasiva na pesquisa de recorréncia pos-
cirtrgica "%, De destacar o risco de retengéo da VCE nos doentes com DC nos
doentes com estenoses, o que podera inviabilizar a sua utilizagao V.

A enteroscopia (de unico ou de duplo baldo) constitui uma alternativa a
incapacidade de entubacdo até ao ileon neoterminal, permitindo assim a

visualizagdo directa da mucosa e a eventual colheita de amostras de tecido
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intestinal. No entanto, € um técnica dispendiosa, morosa, disponivel em apenas

alguns centros e requer maioritariamente sedagao anestésica (72)

Constata-se assim que, apesar de alguns avangos recentes nas
alternativas a ileocolonoscopia, ndo foi encontrado até ao momento um método
nao invasivo que se afigure como opg¢ao viavel.

A CF, pelas caracteristicas enunciadas no inicio do trabalho, pode
posicionar-se como essa alternativa nao invasiva. Nesse sentido, os autores
desenvolveram um protocolo, no qual os valores de CF serdo comparados com
os achados endoscodpicos, classificados de acordo com indice de Rutgeerts e,
secundariamente, a CF sera comparada também com os valores laboratoriais
(hemoglobina, leucécitos, plaquetas e proteina C reactiva). Desta forma,
pretende-se determinar a acuidade da CF no diagnostico de recidiva
endoscopica (definida no material e métodos) utilizando o valor de cut-off
recomendado. Para além disso, pretende-se determinar um novo cut-off com
maior sensibilidade e especificidade e verificar a existéncia de correlacdo entre
os valores de CF, indice endoscopico e parametros analiticos.
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MATERIAL E METODOS

DOENTES

Foi elaborado um estudo prospectivo, desenvolvido entre Dezembro de
2010 e Maio de 2011, onde se englobaram 30 doentes com seguimento
habitual em consulta de DIl nos Hospitais da Universidade de Coimbra, com
diagndstico de DC inequivoco, de localizagao ileal/ileocdlica com antecedentes
de cirurgia intestinal e sem doenga peri-anal significativa.

Os doentes elegiveis estavam clinicamente assintomaticos (definidos por
CDAI < 150), possuiam tempo minimo desde a cirurgia (ressecgao ileal ou
ileocdlica sem se estender para além do angulo hepatico) igual ou superior a 6
meses e com terapéutica estabilizada ha pelo menos 12 semanas.

As colonoscopias consideradas foram exames totais, isto €, com
observagdo da anastomose cirurgica e exploragdo do ileon neoterminal),
realizadas com e sem anestesia e executadas por gastrenterologistas
experientes em DIl. Os doentes cumpriram a preparagao intestinal habitual,
com 4 L de polietileno glicol. Os achados foram classificados em 5 classes, de
acordo com indice de Rutgeerts: i0 se auséncia de lesdes no ileon terminal; i1
se presenca de 5 ou menos erosdes no ileon terminal; i2 se mais de 5 erosodes
no ileon terminal com mucosa indemne entre elas ou lesbes maiores limitadas
a anastomose ileocolica; i3 ileite aftosa difusa no ileon neoterminal com
mucosa extensamente inflamada; i4 inflamacao difusa com ulceras de grandes
dimensbes, nddulos e/ou estenoses. Estas lesdes endoscopicas foram
divididas em 2 grupos: i0 e i1, considerados como auséncia de recidiva

endoscopica; e i2, i3 e i4 considerados como recidiva endoscoépica.
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A colheita de fezes decorreu no domicilio, em contentor plastico
esterilizado, previamente ao inicio da preparagao intestinal ou uma semana
apods a realizagao de colonoscopia.

O doseamento da CF foi efectuado no Laboratorio de Patologia Clinica
do nosso hospital utilizando o método quantitativo ELISA (EK-CAL; Calprotectin
ELISA, Buhlmann, Suiga) que recomenda a utilizagdo do cut-off de 50 pg/g. A
sua quantificagcdo foi efectuada num periodo maximo de 120 dias apods
conservagao a -20° e o tempo mediado desde a colheita de fezes e a sua
recepcao foi inferior a 7 dias, com conservacdo em meio frio. O tempo
decorrido entre a colheita da amostra fecal, a realizagao de colonoscopia e a
avaliacdo analitica (determinagcdo da hemoglobina, plaquetas, leucocitos e
proteina C reactiva) foi, no maximo, 4 semanas.

Todos os doentes deram o seu consentimento informado para incluséo

no estudo.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando o programa SPSS para Windows
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Valores de p<0,05 indicaram significancia
estatistica.

Dados demograficos e clinicos foram recolhidos através de entrevista
clinica e pesquisa no processo unico do doente.

Foi criada tabela crosstabs de ambas as variaveis categoricas (valores de
CF e aspecto macroscépico da colonoscopia expresso no score de Rutgeerts)
com respectivo calculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN).

As variaveis continuas foram testadas para a sua distribuicdo normal
utilizando o teste Shapiro-Wilk. O teste de Mann-Whitney U foi o teste nao
paramétrico utilizado na comparagao das médias dos valores de CF, PCR e

leucdcitos entre os 2 grupos. O teste T de Student foi o teste paramétrico
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utilizado no calculo das médias de hemoglobina e plaquetas entre os dois
grupos.

A relacéo entre a CF os achados endoscopicos, bem como os parametros
analiticos e os achados endoscopicos (definidos como colonoscopia negativa
para recidiva endoscoépica se score de Rutgeerts <1 e colonoscopia positiva se
score de Rutgeerts =2) foi calculada com curvas Receiver Operation
Characteristic (ROC), nomeadamente com a area debaixo da curva (AUC). O
seu valor varia entre 0 e 1, com o valor de 0.5 correspondendo ao expectavel
exclusivamente pelo acaso e o 1.0 a discriminagao perfeita. Geralmente, uma
AUC > 0,7 indica um teste util, AUC entre 0,7 e 0,8 é classificado como
aceitavel, entre 0,8 e 0,9 bom teste e > 0,9 como excelente discriminagéo.(26)
Foi ainda determinado nesta curva um ponto de corte que melhor estivesse
associado a resultado positivo no teste de CF /¥,

Para determinagao do grau de concordancia entre os valores de CF e a
colonoscopia, para os cut-off preconizados pelo fabricante dos kits de
quantificacdo da CF e o determinado na nossa série, com maior sensibilidade e
especificidade) utilizou-se o indice de concordancia Kappa (K). Os valores
obtidos para indice de concordancia Kappa foram interpretados da seguinte
maneira: <0 auséncia de concordancia; 0 concordancia pobre; entre 0 e 0,20
concordancia ligeira; entre 0,21 e 0,40 concordéancia consideravel; entre 0,41 e
0,60 concordéancia moderada; entre 0,61 e 0,80 concordancia substancial e
entre 0,81 e 1 concordancia excelente 4.

Na determinacdo da associacao entre 2 variaveis, nomeadamente entre a
CF e os valores laboratoriais analisados) foi utilizada a correlagdo de

Spearman.
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RESULTADOS

Dos trinta doentes incluidos no nosso estudo, 20 eram do sexo feminino
e 10 do sexo masculino, com uma média de idades de 39,4 + 11,4 anos (idade
minima de 22 anos e maxima de 62 anos). Todos haviam sido submetidos a
resseccao ileocecal (episédio cirurgico unico de ressecgdo intestinal) ha uma
meédia de 83,8 £ 68,8 meses (tempo minimo de 9 meses e tempo maximo de
269 meses). A maioria das cirurgias haviam sido realizadas por via aberta
(23/30).

A data da realizacdo do estudo 23,3% (7/30) estavam sem medicaco;
30% (9/30) estavam medicados com messalazina; 36,7% (11/30) estavam
medicados com azatioprina; 3,3% (1/30) estava medicado com a combinacgéo
de messalazina e azatioprina e 6,7% (2/30) estavam a fazer terapéutica com
bioldgicos (adalimumab).

Era patente uma superioridade de doentes ndo fumadores (27), sendo 2

deles ex-fumadores.

As colonoscopias foram realizadas em 66,7% (20/30) sob sedagao
anestésica. A distribuicdo dos achados endoscopicos pela classificacdo do
score de Rutgeerts apresenta-se em seguida na tabela 1. Assim, 21 doentes
apresentavam um score de Rutgeerts <2 e 9 doentes, um score de Rutgeerts
22.

Score de Rutgeerts N° de doentes

i0 5/30
i1 16/30
i2 4/30
i3 3/30
i4 2/30

Tabela 1: Distribuicdo dos achados endoscépicos de acordo com o score de Rutgeerts
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A distribuicdo dos valores de CF em ambos os grupos. Os valores de CF

sdo superiores nos doentes com score de Rutgeerts =2 e inferiores nos

doentes com score de Rutgeerts <2 (figura 1).

Rutgeerts >=2

nao sim

500,01 —500,0
]
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400,07 4000 T
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= (1]
=3 a5
[ 5
[&] £

—200,0
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Figura 1: Distribuicdo dos valores de CF nos 2 grupos em estudo.
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Efectivamente a CF média foi significativamente superior nos doentes
com score de Rutgeerts 22. Para o grupo dos doentes com score de Rutgeerts
< 2, a CF média foi de 69,4 + 49,1 pg/g, enquanto que para os restantes
doentes, esta foi de 336,1 + 201,1 pg/g (p <0,001) (figura 2).

600 0 p=<0.001

500,01

400,07

336,1

300,01

Mean Calprotectina

200,01

100,01

0o T T
=2 ==2

Rutgeerts

Figura 2: CF média em ambos os grupos: Rugeerts = 2 (colonoscopia positiva) e

Rutgeerts < 1 (colonoscopia negativa).
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A area debaixo da curva ROC para a CF em relagcdo com os achados
endoscopicos foi de 0,974 (excelente capacidade discriminativa), sugerindo
que a CF distingue correctamente os 2 grupos de doentes (figura 3).

ROC Curve
1,0

0,51

0,6

Sensitivity

0,41

0,2

0,0

Ll I
0,0 0,2 04 06 0,8 1,0
1 - Specificity

AUC Std. Error®

,974 ,024

Figura 3: Curva ROC e AUC para CF e achados da colonoscopia.
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Foram entdo calculados os valores de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para o cut-off
preconizado pelo distribuidor do kit da CF, tendo por base um tabela crosstabs
(tabela 2).

Calprotectina
<50 >=50 Total
Recidiva (Rutgeerts =2) 10 11 21
Sem recidiva (Rutgeerts <2) 0 9 9
Total 10 20 30

Tabela 2: Tabela crosstabs para calculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo

positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN).

A sensibilidade deste teste foi de 1, com especificidade de 0,48. O VPP
€0,45e0VPN1.

A partir da curva ROC, o valor da CF que melhor define recorréncia
endoscoépica na nossa série foi 116,50 ug/g, associado a uma sensibilidade
sobreponivel ao cut-off anterior (de 1) mas associado a um acréscimo

importante na especificidade para 0,95.
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Tomando em consideragao os parametros analiticos, foram analisados
os valores de hemoglobina, leucdcitos, plaquetas e proteina C reactiva (PCR).
Os valores médios nos dois grupos estdo apresentados na tabela seguinte

(tabela 3). Apenas os valores de PCR e leucocitos apresentaram diferenca
estatisticamente significativa

Parametro Score de Score de
analitico Rutgeerts <2 | Rutgeerts 22
PCR

0,55+0,62 1,34+1,2 0,028

Leucécitos 6,3+1,5 7,715 0,034
Hemoglobina 13,7+0,7 13,6+1,6 0,908 (ns)
Plaquetas 248,1+57,0 282,1+62,8 0,149 (ns)

Tabela 3: Valores médios dos parametros analiticos
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As curvas ROC foram calculadas para os parametros analiticos em
relacdo com os achados endoscopicos (figuras 4 e 5). Os resultados
evidenciam melhor poder discriminativo dos leucocitos e da PCR
(respectivamente AUC 0,750 e 0,756) quando comparados com as plaquetas e
da hemoglobina (AUC respectivamente 0,689 e 0,505) embora fraco nos 4
elementos de avaliagdo analitica. A CF, como ja foi mostrado, apresenta-se

com maior poder discriminativo.

ROC Curve
e / Source
of the
Curve
/ —Plag
0,5 — PCR
Leuc
= 0,6
=
F=
[: 1]
“ 54
0,2
.0 .’7 T T T T T
o0 02 0,4 06 0,8 1.0
1 - Specificity
AUC 1c95%

Parametro analitico Std. Error® Inf Sup
Leucdcitos , 750 ,105 544 ,956
Plaquetas ,689 ,107 479 ,899
PCR , 756 ,091 ,578 ,933

Figura 4: Valores da AUC para os parametros analiticos (leucécitos, plaquetas e PCR)
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Figura 5: Valores da AUC para os parametros analiticos (hemoglobina).
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Avaliamos posteriormente o grau de concordancia entre os valores de

CF e os achados endoscopicos, novamente para ambos os cut-off (50 e 116,50

pg/g). O indice de kappa foi, respectivamente, 0,337 (tabela 4) e 0,851 (tabela

5), realgando a melhor performance do ultimo cut-off determinado.

Tabelas 4 e 5: Valores do indice Kappa

Asymp. Std.

Valor Error® Approx. T Approx. Sig.

Measure of Agreement Kappa ,337 ,118 2,423 ,015
Asymp. Std.

Valor Error® Approx. T Approx. Sig.

Measure of Agreement Kappa ,851 ,101 4,713 ,000

Por ultimo, procedemos a determinacdo de existéncia de associacao

entre as variaveis entre si (correlacdo de Spearman), tendo sido evidente uma

correlagdo com significado estatistico entre CF e PCR (p 0,51; p 0,005) e entre

a PCR e os leucocitos (p 0,47, p 0,01).
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DISCUSSAO

Embora a prevencéo de recidiva pds cirurgica da DC e a modificagéo de
potenciais factores de risco tenha tido especial enfoque em multiplos estudos,
permanecem ainda como problemas de dificil resolugao.

A recidiva é de algum modo imprevisivel ja que os factores de risco que
se podem analisar previamente a realizagao da cirurgia (idade de inicio da DC,
localizagdo da doenga e seu comportamento, habitos tabagicos, e numero de
ressecgbes cirurgicas) nao permitem em cada caso individual determinar o
curso provavel da doenca. Por isso tém sido feitas recomendagdes no sentido
de realizar colonoscopia com ileoscopia aos 6-12 meses apds resseccao
ileocecal, numa tentativa de detectar a recidiva pré-clinica e servindo como
guia as decisdes terapéuticas. Presentemente este meio complementar de
diagnostico constitui o melhor meétodo na determinagdo da recidiva
endoscopica precoce e o grau da severidade da recidiva endoscopica tem
implicagdes clinicas. No entanto, apresenta como principais problemas o seu
caracter invasivo e a necessidade de preparacgao intestinal o que dificulta a sua
utilizacdo como meio de monitorizagdo de doentes, particularmente nos
doentes com necessidades de varias observacoes

Desta forma um método nado invasivo, comodo, de facil interpretagao,
nao dispendioso e com boa correlagdo com os achados endoscopicos,
permitiria identificar esses mesmos doentes de forma a instituir a devida
terapéutica e monitorizar a sua resposta.

Os resultados do nosso trabalho apontam no sentido que a CF possa
constituir um instrumento Ut na monitorizagdo dos doentes com DC
submetidos a resseccao intestinal.

Na nossa série, cerca de 1/3 dos doentes, apesar de assintomaticos e
sob terapéutica, apresentavam lesdes endoscopicas com risco de recorréncia
significativo. Sdo estes doentes, ndo identificaveis aquando entrevista clinica
que urge identificar, atendendo ao risco acrescido de recidiva.

Efectivamente os valores de CF foram significativamente superiores nos

doentes com score de Rutgeerts = 2. A CF revelou excelente capacidade
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discriminativa (AUC 0,974), muito superior aos parametros analiticos estudados
(hemoglobina, leucécitos, plaquetas e PCR), nomeadamente na distingao entre
doentes que necessitem de eventual ajuste terapéutico e aqueles que podem
manter-se com regime previamente instituido. Alids, os unicos valores
analiticos com diferenga estatistica nos 2 grupos avaliados (com e sem recidiva
endoscopica) foram os leucécitos e a PCR.

A sensibilidade e o VPN deste teste para o valor de cut-off preconizado
pelo fabricante foram muito bons (1). Contudo, este valor esta associado a uma
baixa especificidade e VPP. O aumento do valor de cut-off para 116,5 ug/g
mantém os valores de sensibilidade e determina um aumento na especificidade
(para 0.95), conferindo Optimas caracteristicas a este teste de diagndstico.
Com este novo cut-off, ocorre um aumento da acuidade diagndstica,
confirmada também com o aumento da concordancia do mesmo (avaliada pelo
indice Kappa) com o que foi considerado o gold standard no nosso trabalho: a
colonoscopia.

Este aumento do cut-off na nossa amostra para um valor superior a duas
vezes o preconizado pelo fabricante do Kit vai de encontro aos resultados de
outros trabalhos que também englobaram doentes com DC péds ressecgéo
ileocolica que chegam a sugerir ponto de corte na ordem dos 200 pg/g .

O nosso trabalho reforca a utilidade da CF no universo dos doente
previamente operados com resseccao intestinal e vai de encontro a outros
trabalhos publicados.

Costa et al ! estudaram grupo de 12 doentes com DC submetidos a
resseccao intestinal e encontraram uma absoluta concordancia entre os
doentes com recorréncia da doenga na anastomose e valores de CF
aumentados. Orlando et al "® investigaram o papel da determinacéo da CF na
prediccdo de recorréncia pos cirurgica em doentes assintomaticos com
doseamentos de CF e realizagdo de ecografia aos 3 meses e colonoscopia um
ano apos cirurgia. Os autores determinaram uma sensibilidade de 63% e uma
especificidade de 75% para um cut-off > 200 pg/g e de 94% e 25 %
respectivamente para cut-off < 50 ug/g. Finalizaram as suas conclusées
determinando que aquele valor de CF (200 pg/g) aos 3 meses era diferenciador
dos doentes que deveriam ser submetidos a colonoscopia, no sentido de
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detectar recorréncia precoce. Finalmente num estudo recentemente realizado,

% com

ainda somente com resultados preliminares, envolvendo 19 doentes 7
resseccao ileocecal, procederam a classificacdo dos mesmos com IBH,
doseamento de parametros analiticos e realizacdo de colonoscopia aos 12
meses apods cirurgia. Nesta amostra, mais uma vez se encontrou que o0s
pacientes com score de Rutgeerts <2 possuiam valores de CF
significativamente inferiores aos pacientes com score de Rutgeerts 2 2. Por
outro lado, os valores laboratoriais e o IBH ndo possuiam diferencas
estatisticas entre os 2 grupos.

Existem no entanto alguns trabalhos discordantes, nomeadamente
Scarpa et al ® ao seguirem uma amostra de 63 doentes com DC apos
resseccao ileocdlica, realizaram a comparacdo com achados analiticos e
endoscopicos e concluiram que estes doentes mantém valores elevados de
CF, mesmo quando aquando remissao clinica, ndo sendo patente qualquer
diferenga entre valores da CF em doentes com CDAI inferior ou superior a 150.
Com estes resultados chegou-se a equacionar a invalidez da CF apoés
ressecgao intestinal. Ja Lamb et al ®® encontraram concordancia da CF com os
indices clinicos mas ndo com os endoscopicos. Este estudo envolveu 2 grupos
de estudo: o primeiro, composto por 13 doentes no periodo imediato pds-
cirurgia, seguidos longitudinalmente ao longo de um ano com colheitas
regulares de marcadores fecais, atestaram que a normalizagéo dos valores da
CF, em doentes sem intercorréncias, num periodo de dois meses apods a
cirurgia; o outro grupo, composto por 104 doentes, classificados clinicamente
com IHB e com colheita unica dos mesmos marcadores e avaliacdo analitica
(PCR e plaquetas), concluiram que DC, a CF permitiu identificar os doentes
com recidiva clinica, uma vez que os doentes com doenca sem actividade
clinica (IHB < 3) possuiam valores de CF inferior a 2 vezes o limite superior da
normalidade enquanto que os doentes com IHB > 6 possuiam valores destes
marcadores fecais superiores a 2 vezes o limite superior da normalidade. No
entanto realizaram colonoscopia a 43 desses doentes e ndo encontraram
diferenga estatisticamente significativa da CF entre os doentes com e sem

recidiva endoscépica.
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Existem varias limitagdes que poderdo ser imputadas ao nosso estudo.
Uma delas transversal a todos os estudos pds resseccgéao ileocecal em doentes
com DC ¢ a falta de um teste que por si s6 possa determinar de modo definitivo
a existéncia de recorréncia da doenga. Este facto aumenta a dificuldade em
validar o uso de qualquer outro teste.

Na recorréncia sintomatica, sabe-se que o comportamento pds-cirurgico
da DC depende das suas caracteristicas pré-cirurgia. A maioria dos nossos
doentes era nao fumadora e a doenca abarcava o ileon terminal e/ou
cego/ascendente proximal, mas nao entramos em linha de conta com o
comportamento prévio e extensao.

O nosso estudo ndo envolveu avaliagdo anatomo-patoldgica
sistematizada, o que podera ser considerado uma limitacdo. No entanto, o
conceito de recorréncia tem sido definido tendo por base achados clinicos,
analiticos e endoscdpicos, ndo englobando a histologia.

Embora os nossos dados, bem como os de outros autores sejam
promissores quanto a utilidade da CF, parece-nos no entanto fundamental a
implementagao de mais estudos para consubstanciar estas conclusdes. Estes
deverao caracterizar-se por amostras maiores, incluir a avaliagao prospectiva
dos novos cut-off e explorar a aplicagdo da CF a monitorizacdo da terapéutica

imunomoduladora.

CONCLUSAO

A CF revelou-se um método util na avaliagdo dos doentes com DC
submetidos a ressecgéao intestinal prévia, ao identificar os que ndo apresentam
sinais endoscopicos de recidiva e que portanto ndo necessitam de ajustes
terapéuticos nem de investigagdo endocopica. Por outro lado, permite a
identificacdo dos doentes que possam beneficiar da realizacdo da colonoscopia
com ileoscopia e/ou terapéutica imunomoduladora/imunossupresssora.

Os nossos resultados apontam ainda para a possibilidade de que o uso

de um cut-off mais elevado podera produzir resultados superiores.
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