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Resumo: A doencga inflamatéria intestinal (DIl) agrupa duas entidades clinicas: a
Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doenga de Chron (DC). Embora possuam sintomas
semelhantes e caracteristicas anatomopatoldgicas distintas podem apresentar alguns
parametros clinico-patolégicos sobrepostos. As principais manifestacbes da RCU sao
diarreia e perda de sangue nas fezes, que podem ser vistas como consequéncias
diretas da inflamacgao intensa que acomete a mucosa do colén e a ela se circunscreve,
a Doenca de Chron em contrapartida, pode envolver qualquer area do trato
gastrointestinal e frequentemente é transmural, € uma doenga séria afetando
principalmente a parte inferior do intestino delgado (ileo) e intestino grosso (coélon),
mas pode causar diarreia, célica abdominal as vezes febre e sangramento retal.
Embora a literatura descreva desde anamnese a testes genéticos como auxiliares
para a detecgdo dessa enfermidade, é necessaria a abordagem com métodos mais
simples, confortaveis e economicamente viaveis, visto o aumento de portadores de
doenca inflamatéria intestinal nos ultimos anos.

Palavras-chave: Doencga inflamatéria intestinal, doenca de Chron, Retocolite
Ulcerativa, Coprologia funcional, marcadores fecais.



DIAGNOSIS AND LABORATORY MONITORING IN INDIVIDUALS WITH
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) groups two clinical entities: ulcerative
colitis (RCU) and Chron's disease (DC). Although they have similar symptoms and
distinct anatomopathological characteristics, they may present some overlapping
clinical-pathological parameters. The main manifestations of RCU are diarrhea and
blood loss in the stool, which can be seen as direct consequences of the intense
inflammation that affects and is limited to the colonic mucosa, Chron's disease in
contrast, may involve any area of the gastrointestinal tract and is often transmural, is
a serious disease mainly affecting the lower intestine (ileum) and large intestine
(colon), but can cause diarrhea, abdominal colic sometimes fever and rectal bleeding.
Although the literature describes from anamnesis to genetic tests as aids to the
detection of this disease, it is necessary to approach with simpler, comfortable and
economically viable methods, since the increase of inflammatory bowel disease in
recent years.

Key words: Inflammatory bowel disease, Chron's disease, Ulcerative colitis, Functional
coprology, fecal markers.
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1 INTRODUGAO

A doenga inflamatéria intestinal (DIl) agrupa duas entidades clinicas, a
Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doenga de Chron (DC), embora apresentem sintomas
semelhantes possuem caracteristicas anatomopatolégicas distintas (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE COLITE ULCERATIVA E DOENCA DE CHRON, 2018). Em
trabalhos sobre RCU realizados na América do Norte e Europa estudos apontam a
prevaléncia de 19,2 por 100 mil e 24,3 por 100 mil habitantes respectivamente,
embora seja escasso 0 estudo dessa doenga no Brasil, a incidéncia de DC na América
do Sul atingiu uma média de 1-3 por 100 mil habitantes, elevando-se para 3-4 por 100
mil habitantes nas areas mais desenvolvidas do Brasil (MARTINS et al., 2016).

Embora o sistema imunoldgico seja o principal responsavel por essa doenca,
estudos contribuem no sentido de que a DII, possa ser controlada por meio da dieta,
evitando consumo de alimentos contendo gluten embora também ocorra intolerancia
a outros componentes de itens alimentares como a lactose (KUMAR et al., 2013;
ROGLER, 2013). O diagnoéstico € baseado nas manifestagdes clinicas, porém
recursos de imagem tais como colonoscopia e radiografia contribuem para a
confirmacgédo do diagnostico (MARTINS et al., 2016). Atualmente existem alguns
testes laboratoriais que auxiliam o diagnéstico e monitoramento de doencgas
intestinais, mas ainda € pouco na literatura. A coprologia funcional atualmente € uma
ferramenta utilizada para o acompanhamento de portadores dessas doencas
(WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2015).

Assim, este trabalho apresenta esfor¢cos no intuito de elaborar uma reviséo
abordando os principais aspectos clinicos e laboratoriais das doencas inflamatérias
intestinais, demonstrando os ensaios disponiveis para o diagndstico e monitoramento

da doenca.

2 METODOLOGIA

Por meio de levantamento bibliografico, mediante consulta a bases de dados
MedlinePubMed (US. National Library of Medicine National Institutes of Health, USA),
SciELOBrazil (Scientific Eletronic Library Online), BIREME (Biblioteca Regional de
Medicina, Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da

Saude), Biblioteca virtual e Minha biblioteca, foi realizada uma pesquisa de



publicagdes sobre a doenca inflamatdria intestinal, diagndstico e monitoramento , com
prioridade para autores e trabalhos de grande impacto cientifico. Além disto, foi
realizada consulta a livros de patologia, clinica médica e diagndstico laboratorial. A
busca nos bancos de dados foi realizada utilizando as terminologias “doenca
inflamatoria intestinal, doenca de Chron, Retocolite Ulcerativa, diagndstico” além de
palavras similares ao tema central em lingua portuguesa e inglesa. O lapso temporal

dos trabalhos abordados compreendeu o periodo entre os anos de 1985 até 2018.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A doenga inflamatdria intestinal (DIl) representa um grupo de afecgbes
intestinais inflamatdrias crénicas idiopaticas. As duas principais categorias de doencas
sdo a Doenga de Chron (DC) e a Colite Ulcerativa (CU) que apresentam algumas
caracteristicas clinico-patolégicas sobrepostas e outras bem distintas (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2015).

A patogénese da DIl ndo esta completamente compreendida. Fatores genéticos
e ambientais, como a modificagcdo das bactérias luminais e o aumento da
permeabilidade intestinal, desempenham um papel importante na ma regulagado na
imunidade intestinal, o que leva a agressao gastrointestinal (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2015).

Uma revisao sistematica publicada em 2012 incluiu dados de 167 estudos
baseados em populacdes na Europa (1930 — 2008), 52 estudos na Asia e Oriente
Médio (1950 — 2008) e 27 estudos na América do Norte (1920 — 2004) e, comunicou
os valores de incidéncia e prevaléncia da doenca. Na analise de tendéncia no tempo,
75% dos estudos sobre DC e 60% dos estudos sobre CU mostraram um aumento da
incidéncia que foi estatisticamente significativo. O estudo que néo incluiu dados da
América do Sul, atingiu uma média de 1-3 por 100.000 habitantes elevando-se a 3-
4/100.000 habitantes nas areas urbanas mais desenvolvidas do Brasil (MARTINS et
al., 2016). Apesar de haver poucos dados epidemiolégicos dos paises em
desenvolvimento, a incidéncia e a prevaléncia da DIl esta aumentando com o tempo

em diferentes regides do mundo — indicando seu surgimento como doenca global.



Em um estudo comparativo de 2013 baseado em populacdes da Asia, foi
encontrado que a incidéncia da DIl variava em toda a Asia, passando de 0,54 por
100.000 habitantes para 3,44 por 100.000 habitantes (KUMAR et al., 2013). Em
estudo realizado em 2004 na Australia, as taxas de incidéncia normalizadas para a
idade (Populagdo Padrdo Mundial da OMS) de DII, DC e RCU foram 25,2, 16,5 e
7,6/100.000/ano, respectivamente (ROGLER, 2013). Em um estudo sobre DIl
baseado em populagcdes na Australia publicado em 2010, as taxas de incidéncia
anuais estiveram entre as mais altas descritas na literatura: 23,5 — 36,7 por 100.000
por ano (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2015). No Japao,
um trabalho de 2009 mostrou dados de prevaléncia para CU de 64/100.000 e para DC
de 21/100.000 (ASAKURA et al., 2009).

As apresentacbes da DC e RCU sao bastante parecidas em areas tao
diferentes do mundo como América do Norte, América do Sul, Europa, Australia e
Nova Zelandia. A DC se distingue da CU por apresentar envolvimento proximal do
célon, doenga perianal, fistulas, granulomas histolégicos e envolvimento limitado na
mucosa. Na DC, os granulomas sao evidentes em até 50% dos pacientes e as fistulas
em 25%. No entanto, também existem diferengas quanto a apresentagao no Oriente
e Ocidente, no leste asiatico, existe uma maior prevaléncia de homens com DC, DC
ileocolénica, menor agrupamento familiar, menores taxas de cirurgia e menores
manifestagbes extra-intestinais. A colangite esclerosante primaria (CEP) associada
com CU tem menor prevaléncia. De forma geral, a necessidade de cirurgia é cerca de
5-8% menor nos pacientes asiaticos. Na Asia, porém, existe uma alta taxa de doenca
penetrante e doenga perianal até mesmo no momento do diagnéstico, sugerindo que
no leste asiatico ndo € incomum que a doenga apresente complicagdes (ROTHFUSS
et al., 2006; KUMAR et al., 2013).

Tanto a DC quanto a RCU s&o mais comuns em mulheres e frequentemente
apresentam-se durante a adolescéncia ou adultos jovens. A incidéncia geografica da
doenca varia consideravelmente. Em paises industrializados ocidentais, a DIl € mais
comum entre os brancos e, nos Estados Unidos, ocorre 3-5 vezes mais
frequentemente entre judeus do Leste europeu (Asquenazi). A DIl € mais comum no
norte da Europa, em paises como Inglaterra e em regides como a Escandinavia e os
paises baixos, e € reconhecidamente elevada na América do Norte, sobretudo
Estados Unidos onde a taxa de incidéncia de RCU varia entre 0,5 e 24,5 casos por

100000 habitantes por ano e para DC pode varia de 0,1 a 16 casos por 100000



habitantes por ano. A DIl pode acometer individuos de ambos os sexos em qualquer
faixa etaria, porem incide predominantemente entre os 20 e 40 anos de idade, com
pico de incidéncia da doenca por volta dos 30 ou 40 anos, sendo que 10 a 25% dos
pacientes tem o diagnostico na infancia ou adolescéncia (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2015).

Foram identificados numerosos l6cus genéticos contendo genes de
susceptibilidade para DIl. Quase todos os l6cus sé&o de risco baixo absoluto, mas é
importante identifica-los como instrumento para o desenvolvimento de marcadores
diagndsticos e objetivos terapéuticos no futuro. A distribuicdo das mutagdes de genes
conhecidas por alterar a predisposi¢gao a DC ou a CU varia nos diferentes paises do
mundo, particularmente onde ha diferencas raciais (WRIGHT et al., 2014). Nenhum
dos estudos da Asia apontaram mutacdes de NOD2, mas foi detectado que os
polimorfismos do gene 15 da superfamilia do fator de necrose tumoral (TNF)
(TNFSF15) estao associados a DC nos habitantes do leste asiatico (GLOCKER et
al., 2009).

A “hipdtese da higiene” sugere que as pessoas menos expostas a infecgdes na
infancia ou condigdes anti-higiénicas nao possuem bactérias amigaveis ou
organismos que promovam o desenvolvimento de células T regulatérias (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2015).

Alguns fatores parecem estar relacionados como fator de risco tais ocorréncia
prévia de infecgdes, fatores genéticos, tipo de dieta, rica em carboidratos e frutas, uso
de anticoncepcionais e de anti-inflamatdrios nédo esteroides (AINH) e (KUMAR et al.,
2003).

3.2 FISIOPATOLOGIA

A DC pode envolver qualquer segmento do trato gastrointestinal, da boca ao
anus e frequentemente é transmural. E uma doenca potencialmente grave afetando
principalmente a parte inferior do intestino delgado (ileo) e intestino grosso (cdélon)
(figura 1), pode causar diarreia, colica abdominal as vezes febre e sangramento retal.
Ja a RCU afeta somente o célon e reto, e estende-se apenas na mucosa e
submucosa. A inflamagdo € maxima no reto e estende-se até o coléon de modo
continuo, sem nenhuma area de intestino normal poupada. O diagnéstico é

extremamente importante para o manuseio, tratamento do paciente, além de exames



fisicos, anamnese (LIN et al., 2014). A identificagdo ocorre apds a exclusédo de causas
especificas de doengas inflamatérias intestinais, tais como infec¢cdo (bacteriana,
fungicas e parasitarias), isquemia e danos iatrogénicos (radiacéo e drogas). Apesar
dos inumeros trabalhos que vem sendo realizados nos ultimos anos envolvendo
aspectos genéticos, imunoldgicos, infecciosos e ambientais que procuram esclarecer
sua etiologia, a RCU e a DC permanecem como doencgas de causas indefinidas
(ROGLER, 2013).

A DIl é uma doenga cronica intermitente. Durante as recidivas a
intensidade dos sintomas varia de leve a intensa e durante as remissdes muitos deles
podem desaparecer ou diminuir. Em geral, os sintomas dependem do segmento do
trato intestinal envolvido (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION,
2015).

Sao sintomas relacionados ao dano inflamatoério no trato digestivo:
a) Diarreia:
- As fezes podem apresentar muco ou sangue, diarreia noturna e incontinéncia.
b) Constipacgao:
-Pode ser um sintoma primario de CU limitada ao reto (proctite)
-Em casos de obstrugao intestinal, pode ser vista obstipagdo sem expulsao de gases
c) Dor ou sangramento retal a defecacao
d) Urgéncia para defecar
e) Tenesmo
f) Cdimbras e dores abdominais

A maioria dos pacientes com doenca de Chron apresentam clinica
extremamente variaveis, inicia com ataques intermitentes de diarreia relativamente
leve, febre e dor abdominal. Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam dor
aguda no quadrante inferior direito, febre e diarreia sanguinolenta, que pode mimetizar
apendicite aguda ou perfuragao intestinal. Periodos de doengas ativa geralmente séo
interrompidos por intervalos assintomaticos que duram semanas e até meses. A
reativacdo de doenga pode estar associada a uma variedade de gatilhos externos,
incluindo estresse fisico ou emocional, itens alimentares especifico e tabagismo
(WRIGHT et al., 2014).
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FIGURA 1 - DISTRJBUIQAO DAS LESOES NAS DOENCAS INFLAMATORIAS
INTESTINAIS - DISTINCAO ENTRE DC E RCU
Doenca de Chron Retocolite ulcerativa
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Fonte: Robbins (2013)

Os sintomas apresentados pelos pacientes com a RCU e DC sao semelhantes
em sua natureza, embora haja diferengas pronunciadas quanto a frequéncia de cada
um deles, em cada entidade.

Como descrito acima, as principais manifestagdes da RCU sao diarreia e perda
de sangue nas fezes, que podem ser vistas como consequéncias diretas da
inflamacé&o intensa que acomete a mucosa do colén e a ela se circunscreve. Em tais
condigdes, ha exsudacgao do fluido intersticial rico em proteinas, decorrente da intensa
alteracdo da permeabilidade do epitélio, secundaria a inflamagcao (SKANDAR e
CIORDA, 2012; MENDOZA e ABREU, 2009). Ha acentuado prejuizo na absorgéo da
agua e de eletrolitos, que concorre para o aumento do teor liquido do conteudo
intraluminal. Outro importante mecanismo envolvido na produgcdo da diarreia é
constituido pelas alteragbes da motilidade intestinal, em decorréncia direta do
processo inflamatoério. Essas alteragdes sao possivelmente consequentes a acao de
mediadores da inflamagao sobre a musculatura do intestino grosso ou sobre vias
neurais envolvidas no controle da atividade motora colénica (SKANDAR e CIORDA,
2012; MENDOZA e ABREU, 2009). A solucao de continuidade da mucosa col6nica,
dada pelas ulceragdes caracteristicas da RCU, ocasiona a presencga de sangue nas

fezes, que expressa por evacuagdes de fezes com sangue e muco, ou exclusivamente
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sanguinolentas, bom como pelo sangramento maci¢co, que constitui importante
complicagdo da doenga. Existem evidencias, provenientes de estudos morfolégicos
funcionais, de que tanto a rede vascular dos célons como o aporte total de sangue
para o intestino grosso estdo aumentados na RCU. Na DC que acomete
predominantemente o intestino grosso, os sintomas e 0s seus respectivos
mecanismos subjacentes sdo muito semelhantes aos que ocorrem na RCU,
contribuindo para a ocorréncia de sangramento intestinal. Eventualmente ha ma
absorcao de vitamina B12 no ileo comprometido ou ressecado o que pode gerar
anemia megaloblastica (MARTINS, 2016).

3.3 DIAGNOSTICO DAS DI

O diagnéstico das DIl baseia-se em um conjunto de dados de ordem clinica
laboratorial, radiolégica, endoscépica e histopatologica, que se aplicam tanto na RCU
como na DC. Deve-se ter em mente, porém que, na pratica clinica, sdo raros os casos
em que todos os dados sdo consistentes entre si e correspondem aos achados

caracteristicos de cada uma dessas doengas (ABCD, 2018).

3.3.1 Diagnéstico clinico

Geral: Palidez, caquexia, hipocratismo, estado nutricional, frequéncia de pulso
e pressao arterial, temperatura corporal, peso e altura.

Regido abdominal: tumoragdo, distensdo, dor a descompressao, ruidos
intestinais anormais (obstrugdo) hepatomegalias, cicatrizes cirurgicas

Regido perianal: pdélipos, fissuras, fistulas, abcessos, tato retal.

3.3.2 Diagnostico histopatolégico

As bidpsias s&o obtidas geralmente durante a endoscopia. E importante que o
endoscopista considere as perguntas especificas que vai fazer ao patologista com
cada amostra de biopsia que sera submetida para avaliagdo. Algumas das razdes
importantes para realizac&o da biopsia incluem:

Avaliacao da distorgao da arquitetura criptica, “crypt runting” (diminuigao das
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criptas), aumento do espacgo subcriptal, plasmocitose basal. Estas sdo caracteristicas
da colite cronica e seriam atipicas da colite infecciosa aguda.

Avaliacdo de granulomas que nado formam caseificacdo, sugerindo DC. A
presenca de granulomas necroticos/caseosos ou grandes deve alertar o médico para
diagndstico de tuberculose, especialmente em regides onde a doencga for endémica.
Identificagdo de mudancgas histolégicas em areas de endoscopia normal para
estratificar completamente o nivel da doenga. O citomegalovirus (CMV) pode ser
pesquisado na biopsia tissular em pacientes submetidos a tratamento com agentes
imunossupressores ou corticoides de uso cronico — tanto para ARN como para
histologia em tecido colénico. A sorologia pode ser util como coadjuvante (IgM CMV).

A displasia pode ser buscada se as bidpsias de rotina sao obtidas para
vigilancia de displasias, ou se as lesdes de tumoragdes séo biopsiadas. Identificagao
de colite linfocitica ou colite colagenosa em colon que parece endoscopicamente
normal. Estes diagndsticos podem coexistir com a Doenga de Crohn de intestino
delgado, e deveriam ser buscados em pacientes com diarreia (SAVERYMUTTU et al.,
1985).

FIGURA 2 — HISTOPATOLOGIA DA DOENGCA DE CROHN

A. Organizagéao aleatdria de cripta resulta de lesdes repetidas e regeneracéo. B.
granuloma nao caseoso. C. Doenga de Crohn transmural com granulomas na
submucosa e serosa. Extraido de: (Robbins, 2013).
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O achado histopatolégico mais notavel da RCU ativa € o infiltrado inflamatério
difuso de neutrdéfilos polimorfonucleares envolvendo as criptas e lamina propria. A
submucosa e a serosa permanecem livres da doencga, exceto na colite fulminante. Nas
agressdes inflamatérias as criptas produzem uma variedade de mudangas
degenerativas no epitélio. Ha perdas das células caliciformes, aumento e
hipercromasia nuclear. Os achados histoldgicos e as principais diferencas macro e

microscopicas entre RCU e DC estao representadas na figura 3.

FIGURA 3. PRINCIPAIS DIFERENGAS MICROSCOPICAS ENTRE RCU E DC

Achados microscopicos RCU Crohn

Inflamagéao Difusa, mucosa Segmentar, focal,
transmural

Abcessos de criptas Frequentes ocasionais

Distorgao de criptas Leve aintensa Leve

Atrofia de mucosa Comum Rara

Deplecdo de células | Pronunciada discreta

caliciformes

Granulomas/células Ausentes Presentes em 30 a 60%

epitelioides

Ulceragcbes com pouca | SO nos casos fulminantes | Tipicas

inflamacéao adjacente

FONTE: Robbins (2013)
3.3.3 Diagnéstico hematolégico

3.3.3.1 Hemograma completo (HC)

O hemograma da fase aguda, mostra leucocitose com desvio a esquerda,
linfopenia, eosinofilia moderada ou acentuada, plaquetose. Pode ainda revelar anemia
microcitica, enquanto a anemia megaloblastica € mais rara, mas pode ser observada
na DC, devido a alteragdes na absorgcédo da vitamina B12, no ileo terminal (DANI,
2012).
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3.3.3.2 PCR e hemossedimentacao

A hemossedimentacao esta elevada na fase inicial da doenca e se reduz com
o tratamento, sendo um dos indicadores de atividade da doenga, bem como a proteina
C reativa (PCR). A dosagem de Eletrdlitos tais como calcio e magnésio, albumina,
ferritina, e vitamina B12 sao uteis pois podem sinalizar disturbios de absorgao (DANI,
2012).

A ferritina sérica pode estar elevada na DIl ativa e pode estar na faixa normal
mesmo na presenca de ferropenia severa. Para determinar se existe anemia, também
pode ser avaliada a saturagao de transferrina. Se disponivel, o melhor teste € o ensaio
do receptor soluvel de transferrina (sTfR), apesar de caro (envolve também uma
proteina de fase aguda) (TURKAY e KASAPOGLU, 2010).

3.3.4 Exame de fezes

3.3.4.1 Andlise fisica e microscopica

Ao exame fisico devido a menor absorcdo de nutrientes, as fezes se
apresentam de consisténcia pastosa e viscosa, e devido a presenca de inflamagéao da
mucosa ocorre a presenga de muco, dessa forma as fezes apresentam-se amorfas de
odor muito fétido (VALLADA, 1997).

Ao exame microscopico apresenta fibras musculares pequenas, médias e grandes
em quantidade abundante. Apresentando leucdcitos incluidos no muco, dependendo
da intensidade da inflamagédo a microscopia apresenta eritrocitos (VALLADA, 1997).
Embora muitos métodos diagndsticos sejam empregados para diagndstico e
monitoramento das DII, o método coproldgico visa o estudo das fungdes digestivas
abrangendo as provas de digestibilidade macro e microscopicas e exames quimicos,
0 que podem ser ferramentas Uteis para mensurar por meio dos elementos presentes
nas fezes a intensidade e o estado da doenca inflamatéria. Assim como ha a
necessidade da realizacdo de exames que excluam possiveis doencas que
confundam o diagndstico, tais como infecgbes por virus, bactérias, fungos e
protozoarios. Assim, os elementos utilizados para o reconhecimento do perfil

inflamatorio sdo a presencga de leucécitos, muco e sangue por meio de métodos
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quimicos e citologicos tais como presenga de sangue oculto e microscopia (VALLADA,
1997)

3.3.4.2 Pesquisa de leucécitos nas fezes ou no muco

A pesquisa de piocitos ou leucdcitos nas fezes visa estabelecer a presenga de
infeccdo na mucosa intestinal. As infeccdes que provocam microulceragoes
determinam o aparecimento de grande quantidade de leucdcitos, muco e sangue.

Denomina-se disenteria a uma triade sintomatica caracteristica: colicas
abdominais, tenesmo e fezes muco-pio-sanguinolentas, enquanto que na diarreia
ocorre evacuagdes mais ou menos abundantes ndo dolorosas, com fezes aquosas.

Escolhida uma por¢do das fezes ou do muco misturado com as fezes,
confecciona-se esfregagcos em uma lamina, corando-a com azul de metileno,
coloragbes hematolégicas ou mesmo pelo método de Gram (VALLADA, 1997;
ROSETH et al., 1992).

A soma igual ou superior a 50 leucdcitos em 10 campos indica agressao na
mucosa do trato intestinal, devendo-se descartar a amebiase, shiguelose e enterite
bacteriana (E. coli). A andlise da salmonelose e outros microorganismos nao
alcangam tais indices (VALLADA, 1997).

3.3.4.3 Pesquisa de sangue oculto

Embora seja um exame solicitado isoladamente, a pesquisa de sangue oculto
e dosagem de gordura fecal fornecem subsidios valiosos para o clinico, quando
criteriosamente solicitados e executados no laboratério, cujo objetivo seja o
diagndstico de hemorragia gastrintestinal e esteatorréia devido a menor absorcao de
lipideos (VALLADA, 1997).

3.3.4.4 Marcadores fecais

Os marcadores fecais sao valiosos na DIl face a sua especificidade ao trato
gastrointestinal (SHERWOOD, 2012). Sob a instalacdo da inflamagdo mucosa
intestinal, proteinas inflamatdrias, produtos leucocitarios e os préprios leucécitos sao

libertados a partir da mucosa permeavel para o lumen intestinal (VICTORIA et al.,
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2009). O ‘gold standard’ atual para a identificagdo do carater inflamatério intestinal
passa pela identificacdo de leucdcitos radiomarcados nas fezes, modalidade esta que
se apresenta bastante cara para a pratica clinica diaria, além de os perigos associados
a exposicao da radiagdo e a demora de 3 dias para coleta das fezes (LEVIS, 2011).
Assim sendo, surgiu a necessidade de encontrar marcadores mais faceis e rapidos de
avaliar. Hoje, os mais usados marcadores fecais sdo a Calprotectina e Lactoferrina
devido a sua utilidade no diagndstico de DII, avaliagdo da atividade da doenga,
previsdo da recorréncia bem como resposta a terapia, além do seu reduzido custo
(ANNAHAZI et al., 2013).

Outros marcadores fecais tém sido investigados para uso clinico na DIl ao
longo dos anos. Entre eles incluem-se a lisozima, esterase leucocitaria,
mieloperoxidase, TNF-a, IL-1B, IL-4, IL-10, a1 anti-tripsina, a2-macroglobulina, éxido

nitrico retal, proteina eosindfila X, metaloproteinases da matriz (JOHNE et al., 1997).

3.3.4.5 Calprotectina

Dentre os marcadores fecais, um dos mais simples é a calprotectina, um teste
simples, confiavel e muito disponivel para medir a atividade da DIl, podendo ser
melhor para RCU que para DC; a utilizagao dos testes de calprotectina fecais rapidos
podem ser muito uteis nos paises em desenvolvimento (LIN ET AL, 2014).

A calprotectina é uma proteina citosolica ligante do calcio encontrada
principalmente em neutrofilos e em menor quantidade em mondcitos e macrofagos
reativos (FOELL et al., 2004). Esta presente em condi¢des inflamatdrias agudas e
crbnicas bem como patologias oncoldgicas sendo abundante em varios fluidos
corporais na mesma proporg¢ao que o grau de inflamagao (JOHNE et al., 1997; VON
ROON et al., 2007). Nas fezes permanece estavel até 7 dias a temperatura ambiente
devido a resisténcia a degradagéo bacteriana e apresenta distribuicdo homogénea,
propriedades que permitem a sua identificacdo em pequenas amostras fecais e pode
ser rapidamente quantificada utilizando o método Enzime Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) (KOK et al., 2012).

Recentemente, point-of-care testing ou testes a beira do leito da calprotectina
fecal que, por permitirem resultados em menos de 30 minutos, podem se tornar
bastante vantajosos na pratica clinica, especialmente em cuidados primarios. Foi

demonstrada, em estudos iniciais recentes, correlagdo significativa entre
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concentragdes de calprotectina fecal medida a partir de ELISA e testes point of care
(SYDORA et al., 2012).

Contudo, elevadas concentragdes de calprotectina fecal ndo sao especificas
da DII. Estas podem ser encontradas também em neoplasias, na presencga de polipos,
na enteropatia por Anti-inflamatorios N&o Esteroides (AINEs), com o aumentar da
idade, na doencga celiaca, na colite microscopica e/ou alérgica e infegdes (JOHNE et
al., 1997; GAYA et al., 2005). O uso de AINEs e IBPs tém sido também associados a
elevagdes significativas deste biomarcador (MELING et al., 1996; TIBBLE et al., 1999).
A excrecao deste biomarcador tem mostrado uma boa correlagdo com a excreg¢ao de
leucdcitos radiomarcados (GAYA et al., 2005).

3.3.4.6 Lactoferrina

A lactoferrina € uma glicoproteina ligante do ferro identificada em secrecdes
presentes na maioria das superficies mucosas que interagem diretamente com
patdgenos externos, incluindo a saliva, lagrimas, secre¢des vaginais, fezes, fluido
sinovial e leite materno (BAVEYE et al., 1999; KANE et al., 2003). E um componente
maior dos granulos secundarios dos neutréfilos e parece ser um fator primario na
resposta inflamatéria aguda (KANE et al., 2003. No lumen intestinal, as concentragoes
de lactoferrina aumentam rapidamente com o influxo de neutréfilos durante a
inflamacé&o e é proporcional em relagdo ao nivel de recrutamento neutrofilico para o
trato gastrointestinal (KANE et al., 2003; DESAI et al., 2007).

A lactoferrina apresenta atividade antibacteriana e é resistente a protedlise nas
fezes, podendo permanecer estavel nas fezes por até 5 dias (ANGRIMAN et al., 2007).
Armazenadas a temperatura ambiente durante 48 horas, as concentragdes fecais
deste biomarcador demonstraram preservagao de concentracdo de 90% dos niveis
iniciais, enquanto as de calprotectina demonstraram cerca de 82% da preservacao da
concentracao incial (JOISHY et al., 2009). Investigag¢des prévias demonstraram que a
lactoferrina fecal é altamente sensivel na detecgao da infiltracdo neutrofilica (JOISHY
et al., 2009; KONIKOFF et al., 2006).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O diagndstico e o acompanhamento dos pacientes com DC e CU dependem,
essencialmente, de parametros clinicos, endoscépicos e histoldégicos. A andlise
radiologica e laboratorial parece ser aditiva e acessoéria. Contudo, existem algumas
limitagbes inerentes ao uso destes métodos convencionais devido essencialmente a
presenca de casos com DIl ndo classificavel, ao carater oneroso e invasivo do uso
repetido do método endoscopico e a falta de ferramentas de previsao do curso da
doenca.

Os biomarcadores parecem poder dar resposta a estas limitagdes na medida
em que fornecem dados reprodutiveis, quantitativos, rapidos e, preferencialmente,
menos dispendiosos sendo ja usados na pratica clinica na assessoria do diagnéstico
das DII, diferenciacdo entre os seus subtipos, avaliagdo da atividade da doenca e
previsdo de recorréncia.

Apesar de ser o marcador soroldégico melhor estabelecido e mais usado em
termos histéricos nas DIl, a PCR apresenta, pelo fato de ser um marcador de
inflamacao sistémica, utilidade limitada no diagndstico e na diferenciagcao entre os
subtipos da DIl. Contudo, a presenga de elevados valores de PCR quando do
diagndstico, principalmente da DC, correlacionam-se com maior probabilidade de
recorréncia clinica, fenoétipo agressivo e necessidade de terapia biolégica. Devido a
rapidez da obtenc&o da sua analise, pode, em conjunto com a avaliagao clinica, ser
suficiente para prever inflamagéao ativa da mucosa.

Devido a falta de sensibilidade, a pesquisa de anticorpos nao séao
aconselhaveis para o uso no estabelecimento do diagnodstico de DII, mas antes na
diferenciacao dos seus subtipos, particularmente com o uso de painéis de anticorpos.
De acordo com a crescente evidéncia da associagdo entre a magnitude da
sororreatividade aos anticorpos e fendtipos clinicos especificos, talvez a importancia
maior da utilidade destes marcadores seja a estratificacdo de pacientes de acordo
com o risco para fendtipos agressivos da doenca e complicagdes associadas,
especialmente na DC. Tal score de risco que integre marcadores da resposta
imunoldgica, caracteristicas clinicas e também genéticas poderia permitir a aplicagao
de estratégias terapéuticas personalizadas e melhor monitorizagao dos pacientes em
risco. Contudo, ha evidéncias insuficientes na sua utilidade na monitorizagao do

tratamento. Os marcadores fecais pela sua especificidade ao trato gastrointestinal
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revelam-se altamente Uteis, especialmente a calprotectina e lactoferrina, na
diferenciacdo entre DIl e doengas gastrointestinais ndo inflamatérias com clara
superioridade em relagédo a todos os outros biomarcadores neste aspeto. Ainda que
nao substituam a capacidade diagndéstica da colonoscopia, a criagdo de um algoritmo
com valores de cut-off validados poderiam intervir na redugcdo de colonoscopias
necessarias para o estabelecimento de DIl. Demonstram também uma melhor
correlagao na avaliagcado da inflamacao da mucosa do que todos os outros marcadores
e até indices clinicos e ainda que a colonoscopia com bidpsia da mucosa se apresente
como gold-standard na avaliagdo da extensao e gravidade da atividade da doenca, os
marcadores fecais podem permitir uma avaliagao nao-invasiva da monitorizagéo da
atividade da doenca e avaliacdo a resposta terapéutica, especialmente quando uma
dindmica de avaliacbes repetidas se impde. A elevacao dos valores de marcadores
fecais quando do diagndstico e até em pacientes em remissao clinica estao fortemente
associados com um alto risco de recorréncia num follow-up de 12 meses, indicando
que avaliacdes repetidas podem ser bastante uteis na previséo de recorréncias. Neste
aspeto, os marcadores S100A12 e M2-PK carecem ainda de mais estudos.
Melhorias nos estudos genémicos, protedmicos e metabolémicos tém facilitado
a descoberta de novos biomarcadores. Metabdlitos como o triptofano ou a L-arginina,
perfis de expressao genética ou mRNAs associados a DC ou RCU ou até
componentes proteicos celulares e subcelulares parecem bastante promissores na
identificacdo da doenca ativa, na diferenciacdo dos subtipos da DIl e na previsao da
resposta a terapia e podem abrir um novo caminho na etiopatogénese destas doencgas
com consequente melhora na eficiéncia dos diagndsticos e consequente qualidade de

vida dos portadores da Doenga Inflamatéria Intestinal.
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