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RESUMO 
 

A Fibrose Cística (FC) é uma doença genética de maior prevalência entre 

euro descendentes. As mutações afetam o gene CFTR que codifica a proteína de 

mesmo nome, reguladora de água e cloro na membrana celular, ocasionando os 

sintomas multissistêmicos da doença. Os principais sistemas acometidos são o trato 

respiratório e gastrintestinal, sendo as inflamações gastrintestinais recorrentes nos 

pacientes. Neste contexto, testes diagnósticos de inflamação são úteis. Dentre eles, 

incluem-se Calprotectina fecal e Elastase-1 fecal, marcadores do processo de 

inflamação intestinal e função pancreática, com alta sensibilidade e especificidade. 

O objetivo desse estudo foi avaliar os níveis de Calprotectina (CLP) e Elastase-1 

fecal em pacientes com FC.  Foram coletadas amostras de 35 participantes, 

diagnosticados com FC e acompanhados em ambulatórios de FC do Complexo do 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná. Os pacientes com menos 

de 4 anos apresentaram níveis alterados de CLP, enquanto os saudáveis 

apresentaram níveis normais. Os pacientes acima de 4 anos apresentaram níveis 

mais alterados de CLP em presença de outras manifestações. Não houve 

significância nas associações entre valores alterados de CLP e manifestações 

clínicas da doença, bem como uso de antibióticos e enzimas. Os níveis de elastase 

fecal-1 estavam alterados em 27 de 35 pacientes, sendo apenas um considerado IP 

moderada. A CLP fecal e EL-1 fecal foram consideradas marcadores importantes na 

FC para acompanhamento da evolução da doença. 

 

Palavras-chave: Fibrose Cística. Marcadores. Calprotectina fecal. Elastase 
Pancreática. Inflamação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 
 

Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disease with highest prevalence among 

Euro descendants. The mutations affect the CFTR gene that encodes the protein of 

the same name, which regulates water and chlorine in the cell membrane, causing 

the multisystemic symptoms of the disease. The main systems affected are the 

respiratory and gastrointestinal tract, with recurrent gastrointestinal inflammation in 

patients. In this context, diagnostic tests for inflammation are useful. These include 

fecal Calprotectin and fecal Elastase-1, markers of the intestinal inflammation 

process and pancreatic function, with high sensitivity and specificity. The aim of the 

present study was to evaluate fecal Calprotectin and Elastase-1 levels in CF patients. 

Samples were collected from 35 participants, diagnosed with CF and followed up in 

CF outpatient clinics at the Complexo do Hospital de Clínicas of the Federal 

University of Paraná. Patients younger than 4 years old had altered levels of CLP, 

while healthy ones had normal levels. Patients older than 4 years had more altered of 

CLP levels in the presence of other manifestations. There was no significant 

association between altered CLP values and clinical manifestations of the disease, 

as well as the use of antibiotics and enzymes. Fecal elastase-1 levels were altered in 

27 out of 35 patients, with only one being considered moderate PI. Fecal CLP and 

fecal EL-1 were considered relevant markers in CF for monitoring disease 

progression. 

 

Keywords: Cystic fibrosis. Markers. Fecal calprotectin. Pancreatic elastase. 
Inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética de herança autossômica 

recessiva, multissistêmica, prevalente entre euros descendentes. Sua manifestação 

acontece em decorrência de alterações no gene CFTR (cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator), que codifica uma proteína de mesmo nome, 

responsável pelo transporte de íons através das membranas celulares (RIBEIRO, 

RIBEIRO, RIBEIRO, 2002; FIRMIDA, LOPES, 2011). Quando há deficiência na 

função da proteína, o transporte é prejudicado e há o espessamento das secreções, 

causando obstrução dos ductos glandulares nas células epiteliais (FIRMIDA, 

LOPES, 2011; LI, SOMERSET, 2014).  

Essa proteína é altamente expressa nas células epiteliais dos pulmões, 

intestinos, rins, órgãos reprodutores e ductos epiteliais do pâncreas, sendo esta 

última uma manifestação clínica relevante por causar uma síndrome mal absortiva, 

comumente relacionada com a mutação presente (NOONE, 2001; GONZALES, 

2010). A insuficiência pancreática (IP) está presente em cerca de 78% dos pacientes 

fibrocísticos ao nascimento, e em 80 a 85% até o primeiro ano de vida, 

desencadeando sintomas gastrointestinais secundários (ANDERSEN, 1938; 

FIRMIDA, MARQUES, COSTA, 2011).  

A inflamação intestinal é uma condição presente na FC, comumente 

relacionada à função pancreática, que está sendo estudada quanto à sua etiologia, 

visto que os mecanismos não são totalmente esclarecidos (ENAUD et al., 2019). As 

causas parecem ser variadas, no entanto, contribuem para as manifestações 

gastrintestinais presentes na doença, sendo que a inflamação contribui para o 

desequilíbrio da microbiota intestinal (OOI, DURIE, 2016). Assim sendo, realizar o 

diagnóstico de ambas as condições é importante, pois torna possível verificar a 

existência de inflamação. (WALKOWIAK et al., 2016; GONZALES, 2010.) 

Dentre os testes indicados, está a dosagem de elastase pancreática humana 

1 (EL-1), uma protease digestiva humana sintetizada como zimogênio com peso 

molecular de 28 kDa. Sua síntese é realizada nas células acinares e esta é então 

secretada no duodeno pelo do ducto pancreático. Apresenta como vantagens a não 

degradação durante o trânsito intestinal, porque costuma se ligar aos sais biliares, 

aumentando-se assim sua concentração nas fezes (GONZALES, 2010; TARDELLI 

et al., 2013). Em adição a isso, trata-se de um teste não invasivo, de coleta simples 



18 
 

 

e sem necessidade de preparação para transporte da amostra, apresenta alta 

sensibilidade (90 a 100%) e especificidade (93 a 100%) (RAHMAN, WAHAB, 

RAHMAN, MOSTAFA, 2006). 

A calprotectina (CLP é um marcador de inflamação intestinal, uma proteína 

encontrada principalmente na superfície de neutrófilos, assim como monócitos e 

macrófagos. Indutores inflamatórios como citocinas ou produtos bacterianos ativam 

monócitos e células epiteliais intestinais, estimulam a secreção da calprotectina por 

essas células, resultando em níveis elevados da mesma nas fezes (GARG, LEACH, 

COFEEY et al., 2017; LI, MA, GENG et al., 2015). 

É uma proteína de ligação de cálcio e de zinco da família calgranulina S100, 

um heterodímero das 2 proteínas S100A8 e S100A9. Também referida como 

calgranulina A/B, 14/MRP8, ou como antígeno CF. Quando ligada ao cálcio 

apresenta alta resistência ao calor, propriedade que a mantém intacta quando 

eliminada nas fezes (LI, MA, GENG et al., 2015). Trata-se de um marcador 

importante para a detecção de inflamações nos pacientes fibrocísticos (PARISI et 

al., 2017; RUMMAN, SULTAN, EL-CHAMMAS, 2014). 

Por tal motivo, são marcadores úteis para a análise da existência de 

inflamação intestinal e insuficiência pancreática nos pacientes, condições relevantes 

para o estado nutricional gravemente afetado dos pacientes. 

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

 

A presente pesquisa é uma análise de dois marcadores biológicos na 

doença fibrose cística, caracterizada pela inflamação das mucosas, principalmente a 

intestinal, e a obstrução dos ductos pancreáticos. 

Com a análise dos níveis de calprotectina fecal e da elastase-1 fecal é 

possível acompanhar a condição inflamatória e pancreática, escolhendo e agilizando 

a estratégia terapêutica apropriada.  

Embora sejam marcadores estudados, diferentes resultados foram obtidos 

em estudos distintos estimulando novas observações para os pesquisadores da 

área.  

 

1.2 OBJETIVOS 
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1.2.1 Objetivo geral 

 

Analisar a associação dos níveis da calprotectina fecal e elastase-1 fecal 

como marcadores de inflamação intestinal e insuficiência pancreática em pacientes 

com Fibrose Cística. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

 Determinar os níveis destas moléculas em amostras de fezes correlacionando 

com as manifestações clínicas dos pacientes com Fibrose Cística; 

 Verificar os níveis destes marcadores em pacientes portadores das mutações 

G542X e ΔF508 no gene CFTR; 

 Comparar os resultados obtidos de amostras sequenciais de fezes de 

pacientes no primeiro ano de diagnóstico pelo teste de triagem neonatal. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 FIBROSE CÍSTICA E AS MANIFESTAÇÕES PANCREÁTICAS E INTESTINAIS 

 
A fibrose cística (FC), ou mucoviscidose, é uma doença multissistêmica 

causada por alterações genéticas autossômicas recessivas (RIORDAN, J. R.; 

ROMMENS, J. M.; KEREM, B.S., et al , 1989; KEREM, B; ROMMENS, J.M.; 

BUCHANAN, J.A., et al, 1989; FIRMIDA, LOPES, 2011). O gene responsável pela 

disfunção localiza-se no braço longo do cromossomo 7 (locus 7q31), abrangendo 

aproximadamente 190 quilobases de DNA (ácido desoxirribonucléico), estando 

dividido em 27 éxons, sendo chamado CFTR, sigla para condutância 

transmembrana na fibrose cística (do inglês, cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator) (RIORDAN, J. R.; ROMMENS, J. M.; KEREM, B.S., et al , 

1989; KEREM, B; ROMMENS, J.M.; BUCHANAN, J.A., et al, 1989; SARAIVA-

PEREIRA, FITARELLI-KIEHL, SANSEVERINO, 2011; RIBEIRO, RIBEIRO, 

RIBEIRO, 2012).  

O gene foi identificado apenas em 1989 através de clonagem posicional, e é 

transcrito em um RNAm (ácido ribonucléico mensageiro) maduro, que codifica uma 

proteína composta por 1.480 aminoácidos, conhecida como também como CFTR, ou 

seja, proteína reguladora da condutância transmembrana da FC (RIORDAN, J. R.; 

ROMMENS, J. M.; KEREM, B.S., et al , 1989; KEREM, B; ROMMENS, J.M.; 

BUCHANAN, J.A., et al, 1989; REIS, DAMACENA, 1998; SARAIVA-PEREIRA, 

FITARELLI-KIEHL, SANSEVERINO, 2011; HAACK, NOVAES, 2012). Ela é um canal 

direto na membrana epitelial responsável pelo transporte do íon cloro da membrana 

apical para o interior da célula, sendo regulada por Camp (AMP cíclico, adenosina 

3’, 5'-monofosfato cíclico) (FIGURA 1) (RIORDAN, J. R.; ROMMENS, J. M.; KEREM, 

B.S., et al , 1989; KEREM, B; ROMMENS, J.M.; BUCHANAN, J.A., et al, 1989; REIS, 

DAMACENA, 1998; FIRMIDA, LOPES, 2011). 
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FIGURA 1 ESTRUTURA DO GENE E DA PROTEÍNA CFTR 

 
FONTE: Adaptado de Chaudary (2018). 

 

A expressão da proteína ocorre na membrana apical das células epiteliais 

das vias aéreas, do intestino, dos tecidos reprodutivos e das glândulas exócrinas 

(FIGURA 2) (RIBEIRO, RIBEIRO, RIBEIRO, 2012; SATHE, FREEMAN, 2016). Além 

do transporte de cloro, a proteína funciona como um modulador de condutância 

sobre outros canais iônicos como Sódio e Potássio, transporte de proteínas e 

mecanismos de liberação de ATP (adenosina trifosfato, ou do inglês, 

adenosinetriphosphate) e regulação da secreção de bicarbonato (LUBAMBA, 

DHOOGHE, et al., 2012; RIBEIRO, RIBEIRO, RIBEIRO, 2012).  
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FIGURA 2 FISIOPATOGÊNIA DA FIBROSE CÍSTICA 

 
FONTE: Adaptado de RIBEIRO, RIBEIRO, RIBEIRO (2012). 

 

A prevalência da doença varia de acordo com a etnia, sendo mais comum 

em caucasianos e de acordo com as regiões (MOTA et al., 2015). A Organização 

Mundial da Saúde estima que na Europa de 1:2000 a 1:3000 nascidos vivos sejam 

afetados pela doença, enquanto nos Estados Unidos a incidência seja de 1:3500 

nascidos vivos (WHO, 2002).  

A estimativa para os demais continentes e países a descrição das 

frequências não é precisa, acredita-se que na África a doença seja frequente, porém 

subdiagnosticada, com estimativa de 1:7506 indivíduos no sul da África. No Oriente 

Médio, a estimativa varia de 1:2560 a 1:15876 indivíduos. Apesar de 
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subdiagnosticada também na Ásia, as evidências sugerem que a doença seja rara 

nesta parte do mudo (WHO, 2002).  

Na América Latina, devido à composição heterogênea da população, existe 

uma variação grande nas estimativas. No Brasil, tem-se estimado que a prevalência 

da FC seja de 1:7500 nascidos vivos aproximadamente. A variação entre as regiões 

do país também é grande, devido à grande miscigenação da população, além do 

elevado número de mutações presentes. Com relação ao sul do país, o estado do 

Rio Grande do Sul apresentou a maior estimativa, de 1:1587 nascidos vivos, Paraná 

com 1:9.520, e Santa Catarina com 1:8.700 (RASKIN, 2001; MOTA et al., 2015). 

O diagnóstico da doença inicia-se com a suspeita pela triagem neonatal, 

mas este sozinho não confirma nem exclui a doença. São realizadas duas 

quantificações, em tempos diferentes e até os 30 dias de vida, dos níveis de 

tripsinogênio imunorreativo. Em caso positivo para as duas dosagens, realiza-se o 

teste do suor, considerado o padrão ouro para o diagnóstico da doença (FIRMIDA; 

2011; ELBORN, 2016; SERVIDONI et al., 2017).  

Este teste avalia os níveis de cloro e sódio presentes no suor do paciente, 

através da iontoforese por pilocarpina. Se os níveis obtidos forem ≥ 60 mmol/l, 

considera-se positivo e encaminha-se para o acompanhamento. Após esta etapa, há 

a possibilidade de realizar a investigação genética, na qual será possível reconhecer 

as variantes presentes (RIBEIRO, RIBEIRO, RIBEIRO, 2012; BHATACHARYA, 

WOTTON, WILEY, 2014; DOMINGOS et al., 2015).  

Existem cerca de 2000 variantes conhecidas no gene CFTR. A variante mais 

comum, frequente tanto em heterozigose quanto homozigose é a DF508, estando 

presente em aproximadamente 66% dos alelos em estatística mundial. A maioria 

das variantes restantes é rara, aparecendo em frequências de apenas 1% 

(SARAIVA-PEREIRA, FITARELLI-KIEHL, SANSEVERINO, 2011). As variantes são 

divididas em sete classes, de acordo com os mecanismos pelos quais influenciam 

na função da proteína CFTR, conforme demonstrado no quadro 1 (DE BOECK, 

AMARAL, 2016). 

 
QUADRO 1 CLASSIFICAÇÃO DAS MUTAÇÕES NA FIBROSE CÍSTICA 

(continuação) 

Fenótipo grave da doença 
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Classe I GLy542X,  
Trp1282X 

CFTR não é sintetizada devido a um códon de parada 
prematuro ou defeitos de “splicing”. Níveis baixos da 
proteína madura ou inibição da formação. 

FONTE: O autor (2021). 
 

 
QUADRO 1 CLASSIFICAÇÃO DAS MUTAÇÕES NA FIBROSE CÍSTICA 

(conclusão) 

Fenótipo grave da doença 

Classe II 
Phe508del, 
Asn1303Lys, 
Ala561Glu 

CFTR sintetizada de forma imatura. A proteína não 
alcança a membrana para funcionar como canal de Cl. 

Classe III 
Gly551Asp, 
Ser549Arg, 
Gly1349Asp 

CFTR é sintetizado e alcança a membrana, porém, a não 
responde à ativação pelo cAMP. 

Fenótipo leve da doença 

Classe IV Arg117His, Arg334Trp, 
Ala455Glu 

CFTR é sintetizado e expresso na membrana, no 
entanto, produz fluxo reduzido de íons Cl. 

Classe V 
Ala455Glu, 3272-
26A→G, 3849+10 kg 
C→T 

CFTR com síntese reduzida. Ocorre um “splicing” 
alternativo. 

Classe VI c. 120del23,  
rPhe508del 

CFTR na superfície celular instável. Aumento da 
endocitose ou redução da reciclagem para a superfície 
celular. Mutação “missense” 

Classe ainda em análise, fenótipo grave da doença. 
Classe VII 
ou Classe 
IA* 

dele2,3(21 kb), 1717-
1G→A 

Não há transcrição do mRNA. Inibição da formação da 
proteína. 

FONTE: O autor (2021). 
 

A classe VII foi descrita recentemente, e existem discussões acerca da 

nomenclatura, uma vez que alguns estudiosos sugerem que esta classe seja uma 

subdivisão da classe I (DE BOECK, AMARAL, 2016; MARSON, BERTUZZO, 

RIBEIRO, 2016).  

Como é demonstrado no quadro, a gravidade da doença varia de acordo 

com a classe na qual a variante está inserida (VALLIÉRES, ELBORN, 2014; EGAN, 

2016). Relaciona-se o genótipo da doença com o fenótipo, e pacientes com 

mutações das classes I, II, III e VII apresentam manifestações graves, podendo 
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apresentar avanço da doença pulmonar e insuficiência pancreática, enquanto 

aqueles com mutações presentes nas classes IV, V e VI apresentam fenótipo leve, 

com suficiência pancreática e doença pulmonar menos grave (VALLIÉRES, 

ELBORN, 2014). 

A mutação mais comum, DF508, resulta de uma deleção de três pares de 

base de um resíduo do aminoácido fenilalanina na posição 508 da proteína CFTR, e, 

por conseguinte, a proteína é degradada pelo sistema lisossomal. As proteínas não 

degradadas chegam até a superfície e exercem sua função, prejudicada pela 

diminuição da expressão protéica. Os pacientes com essa mutação apresentam 

fenótipo grave da doença (THURSFIELD, DAVIES, 2013). 

A doença pulmonar é uma das principais características da FC e a gravidade 

dela também depende do tipo de mutação presente. A desidratação da secreção nas 

mucosas e aumento da sua viscosidade ocasiona a obstrução ductal. Assim, 

ocorrem diversas reações inflamatórias que culminam no desenvolvimento de 

bronquiectasia (KONSTAN, BERGER, 1997; ROGERS et al., 2011). No sistema 

respiratório, a reação inflamatória é gerada principalmente pela dificuldade de 

eliminar microorganismos, tornando o tecido um local pró-inflamatório, favorecendo 

a colonização e consequente infecção respiratória por espécies tais como 

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, 

Pseudomonas aeruginosa mucoide, e Burkholderia cepacea (GONZALES, 2010; 

MARQUES, 2011; ELBORN, 2016). 

As manifestações hepatobiliares também são de grande impacto para os 

pacientes com fibrose cística. Acredita-se que ocorram em decorrência da obstrução 

causada por bile espessa, além da inflamação sistêmica e má nutrição. A CFRD (do 

inglês Cystic Fibrosis-Related Diabetes) é um dos sintomas apresentados em alguns 

casos, e ocorre devido à destruição das células de ilhotas do pâncreas e reposição 

das células que produzem insulina (HAACK, NOVAES, 2012; ELBORN, 2016). 

As glândulas sudoríparas também são afetadas, pois, devido ao transporte 

prejudicado de íons, há o aumento de cloreto no suor, conferindo o sabor salgado 

que fez com que a fibrose cística ficasse conhecida, inicialmente, como doença do 

beijo salgado (QUINTON, 2007; SILVEIRA, 2016). 

 

2.2 MANIFESTAÇÕES PANCREÁTICAS 
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Embora a doença seja conhecida principalmente devido aos sintomas do 

sistema respiratório, ela foi inicialmente identificada como causa de má evolução 

ponderal em crianças. Somente em 1938, Dorothy Andersen, diferenciou a Fibrose 

Cística da Doença Celíaca, observando as características morfológicas alteradas do 

pâncreas (SINGH, SCHWARZENBERG, 2017; GIBSON-CORLEY et al., 2016). As 

manifestações do sistema digestivo costumam ser secundárias à insuficiência 

pancreática (IP) que está presente em cerca de 78% dos pacientes fibrocísticos ao 

nascimento, e em 80 a 85% até o primeiro ano de vida. O status pancreático é 

diretamente ligado ao genótipo da doença (WALKOVIAKI et al., 2016; SINGH, 

SCHWARZENBERG, 2017). 

A insuficiência ocorre, pois, a proteína CFTR é altamente expressa nos 

ductos epiteliais do pâncreas e, portanto, com a falha no funcionamento desta, há o 

acúmulo de secreção mucosa nos ductos epiteliais, causa obstrução e impede a 

liberação de enzimas para o duodeno. Pela obstrução dos dutos pancreáticos há 

dilatação e formação de cistos pancreáticos, origem do nome fibrose cística do 

pâncreas (ANDERSEN, D.H., 1938; SOMAYAJI et al., 2017). 

Alguns mecanismos através dos quais a doença pancreática acontece foram 

descritos. Dentre eles, o primeiro diz respeito às células acinares do pâncreas que 

secretam grandes quantidades de proteínas no lúmen acinar, primariamente na 

forma de enzimas digestivas. Em condições normais, moléculas como Cl- e HCO3- 

são secretadas no lúmen ductal e impulsionam os fluídos para o mesmo, 

solubilizando as proteínas secretadas em uma solução alcalina (GONZALES, 2010; 

WILSCHANSKI, NOVAK, 2013; WALKOVIAK et al., 2016). 

A alteração da FC diminui o transporte destas moléculas, causando 

acidificação do meio e precipitação dessas proteínas, gerando a obstrução nos 

ductos e posterior fibrose tecidual. Além disso, há obstrução do canalículo do 

pâncreas, impedindo a passagem das enzimas responsáveis pela digestão de 

proteínas, carboidratos e gordura para o duodeno (WILSCHANSKI, NOVAK, 2013). 

Essa deficiência na função exócrina pancreática leva a má absorção de 

nutrientes, deficiência de vitaminas e no crescimento. Estudos apontam que esta 

alteração ocorre desde o período intrauterino, promovendo alteração do 

desenvolvimento acinar. Em estágios e idades mais avançadas encontra-se a 

formação de cistos, calcificações, infiltrações gordurosas (WILSCHANSKI, NOVAK, 

2013). 
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Os principais sintomas apresentados por pacientes com IP incluem perda de 

peso, dor abdominal, edema, diarréia e esteatorreia (fezes com presença de 

gordura), não sendo uma regra, uma vez que os pacientes podem não apresentar os 

sintomas (DOMÍNGUES-MUÑOZ et al., 2017). Pacientes considerados suficientes 

pancreáticos (SP) são aqueles nos quais as reservas pancreáticas estão acima do 

limiar, ou seja, há ainda funcionamento, embora não seja absolutamente normal 

(BAKER, BOROWITZ, BAKER, 2005; SINGH, SCHWARZENBERG, 2017). 

O tratamento é realizado através da Terapia de Reposição Enzimática (TRE 

ou PERT – do inglês pancreatic enzyme replacement therapy), que visa auxiliar a 

absorção de nutrientes, impactando positivamente o desenvolvimento e crescimento 

do paciente. A dosagem é ajustada observando-se os sintomas apresentados e o 

desenvolvimento da criança, seu crescimento, sendo a terapia iniciada durante a 

infância e seguindo até a vida adulta. Os pacientes devem consumir as enzimas 

durante ou logo após as refeições para seu funcionamento correto (BAKER, 

BOROWITZ, BAKER, 2005; SINGH, SCHWARZENBERG, 2017; SOMAYAJI, 2017). 

 

2.3 MANIFESTAÇÕES INTESTINAIS 

 

Existem diferentes tipos de manifestações intestinais descritas, tais como o 

íleo meconial, uma condição na qual há obstrução do íleo terminal por mecônio 

espesso, contendo grande concentração de proteínas (ZIEGLER, 1994; GORTER et 

al., 2010; DEL CIAMPO et al., 2015). 

Além disso, adultos com FC podem apresentar a síndrome da obstrução 

intestinal distal (DIOS, do inglês distal intestinal obstruction syndrome), um acúmulo 

de material fecal viscoso combinado com secreções mucosas víscidas no íleo distal 

e no ceco com capacidade de adesão à parede intestinal, causando obstrução 

parcial ou total (JAFFE, B.F., GRAHAM, W.P., GOLDMAN, L., 1966; SANDY et al., 

2020). Embora pareçam condições semelhantes, trata-se de duas manifestações 

distintas e que, nem sempre, estão correlacionadas (DE LISLE, BOROWITZ, 2013). 

Embora os pacientes façam a terapia de reposição enzimática, as dores 

abdominais e outros sintomas gastrointestinais costumam permanecer ativos, e 

indicam que tais sintomas não provêm apenas das manifestações pancreáticas 

(MUNCK, 2014; ELLEMUNTER et al., 2017; ENAUD et al., 2019). 
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Por tal motivo, pesquisadores iniciaram estudos sobre a inflamação intestinal 

e demais manifestações deste órgão, visto que os mecanismos presentes nesta 

condição ainda não estão totalmente esclarecidos. 

Estudos demonstraram (SMYTH et al., 2000) a existência da condição 

inflamatória intestinal em pacientes fibrocísticos, ao buscarem compreender o 

processo de inflamação pulmonar. O ambiente alterado propiciado pelo 

funcionamento falho da proteína CFTR contribui para o processo inflamatório 

encontrado na FC. 

A inflamação intestinal ocorre como uma consequência primária do defeito 

na proteína CFTR, uma vez que a viscosidade do muco aumenta em resposta à 

desidratação causada pelo meio ácido promovido também pela falta de enzimas que 

deveriam ser secretadas pelo pâncreas e a glicosilação alterada das mucinas. Essas 

mudanças predispõem alterações no balanço ou composição da flora intestinal, 

propiciando o crescimento de microrganismos patogênicos, fenômeno conhecido 

como disbiose (LEE et al., 2012; DHALIWAL et al., 2015). 

Acredita-se na correlação entre a alteração da microbiota e a ativação do 

sistema imunológico inato, aumentando as células de defesa presentes na região 

intestinal e, consequentemente, a quantidade de muco. Este muco, no entanto, não 

é capaz de fazer a limpeza da região, por ser espesso e acabar obstruindo o local 

(NORKINA et al., 2004; DE LISLE, BOROWITZ, 2013). Além disso, o uso crônico de 

antibióticos e bloqueadores de bombas de prótons por parte dos pacientes é um 

fator relevante, que pode interferir na composição da microbiota intestinal, 

contribuindo para a disbiose e consequente inflamação (GARG, OOI, 2017). 

A inflamação contribui para a má absorção de nutrientes, mesmo quando os 

pacientes estão em tratamento da insuficiência pancreática (ADRIAANSE et al., 

2015). 

 

2.4 MARCADORES BIOLÓGICOS 

 

Uma vez que o diagnóstico da condição pancreática e inflamação intestinal 

são necessários para acompanhamento da doença, métodos que facilitem esta 

detecção são indispensáveis. 

Os testes existentes para o diagnóstico da condição pancreática incluem os 

diretos e indiretos, sendo o principal deles o teste padrão ouro Secretina-
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pancreozimina, no entanto, este se apresenta como um teste invasivo de custo 

elevado, necessitando a interrupção da ingestão de enzimas para tratamento, 

inviáveis para a rotina. Alternativamente, apresentam-se os testes indiretos, tais 

quais a lipase imunoreativa fecal, esteatócrito, quimiotripsina e elastase-1 fecal 

(WALKOWIAK et al., 2016; WALI et al., 2012). 

A elastase pancreática humana 1 (EL-1) é uma protease digestiva humana 

sintetizada como zimogênio com peso molecular de 28 kDa. Sua síntese é realizada 

nas células acinares e esta é então secretada no duodeno através do ducto 

pancreático. Apresenta como vantagens a não degradação durante o trânsito 

intestinal, porque costuma se ligar aos sais biliares, aumentando-se assim sua 

concentração nas fezes (GONZALES, 2010; TARDELLI et al., 2013). 

Além disso, trata-se de um teste não invasivo, de coleta simples e sem 

necessidade de preparação para transporte da amostra, apresenta alta sensibilidade 

(90 a 100%) e especificidade (93 a 100%) (ABDEL, ABDUL, ABDEL, MOSTAFA, 

2006). 

Estudos demonstram que nas duas primeiras semanas de vida de um 

recém-nascido, os níveis de EL-1 são bastante baixos e, por isso, não tem utilidade 

como uma triagem neo-natal, mas apenas se os valores permanecerem baixos após 

a quarta semana, possivelmente indicando FC (CADE et al., 2000; GONZALES, 

2010). 

A calprotectina fecal, por sua vez, é um marcador inflamatório amplamente 

utilizado na detecção de doenças inflamatórias intestinais tais como a doença de 

Crohn e a Síndrome do Intestino Irritável (NIKNIAZ et al., 2017; LEE et al., 2012). É 

uma proteína de ligação de Cálcio e Zinco, um heterodímero composto das 

proteínas S100A8 e S100A9, sendo também referida como calgranulina A/B, 

14/MRP8 (myeloid-related protein), ou como Cystic Fibrosis antigen (Antígeno FC), 

proteína L1 (PATHIRANA et al., 2012; VAOS et al., 2013). 

O local no qual se encontra tal proteína é o citoplasma (ocupa cerca de 60% 

deste) de células de defesa como neutrófilos, granulócitos e macrófagos, quando 

estes são ativados (PATHIRANA et al., 2012; VAOS et al., 2013; SHERWOOD, 

WALSHAM, 2016). Está comumente envolvida no sistema imunológico inato, 

secretada pelas células epiteliais intestinais quando estas detectam sinais de 

citocinas ou produtos bacterianos tóxicos. Portanto, é considerada uma proteína de 

atividade antibacteriana, indutora de apoptose e quimiotaxia. É vista principalmente 
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como uma proteína de fase aguda da inflamação (PATHIRANA et al., 2012; VAOS et 

al., 2013). 

Quando ocorre a migração dos neutrófilos até as células intestinais em 

decorrência de inflamação, a calprotectina é expressa e aparece nas fezes, pois é 

uma molécula resistente às proteases do intestino, tal como às secreções 

pancreáticas no intestino. A sua estabilidade costuma ser de sete dias, facilitando 

assim o armazenamento e transporte para posterior processamento em laboratório 

(PATHIRANA et al., 2012; VAOS et al., 2013; SHERWOOD, WALSHAM, 2016; 

MANCEAU et al., 2016). 

A detecção da calprotectina fecal é por ensaios do tipo ELISA (enzyme 

linked imunnosorbent assay), no qual se utilizam 2 anticorpos monoclonais visando 

capturar e detectar a calprotectina, através de reação de quimioluminescência, 

proporcional à concentração de calprotectina presente nas amostras (PATHIRANA 

et al., 2012; MANCEAU et al., 2016). 

A calprotectina vem sendo utilizada como um marcador de inflamação 

intestinal em fibrose cística, porém, sua eficácia ainda não é comprovada, 

necessitando de estudos mais aprofundados para entender sua função na doença 

em questão (LEE et al., 2012; VAOS et al., 2013, LAZZAROTTO et al. 2022). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

Trata-se de um estudo de acurácia diagnóstica. A detecção dos marcadores 

foi realizada por imunoensaio enzimático e quimioluminescência, utilizando kits 

comerciais. 

A metodologia empregada para o estudo incluiu: 

1. Apresentação da pesquisa e assinatura de Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido; 

2. Coleta de amostras de fezes; 

3. Armazenamento para transporte; 

4. Preparação da amostra para processamento; 

5. Processamento das amostras e análises; 

6. Interpretação dos resultados; 

7. Avaliação da funcionalidade dos marcadores. 

 

3.1 SUJEITOS 

 
- Grupo de Pacientes: Fizeram parte deste estudo crianças de ambos os 

gêneros, com FC triadas pela FEPE (Fundação Ecumênica de Proteção ao 

Excepcional) através do Programa Nacional de Triagem Neonatal – Teste do 

Pezinho, no Estado do Paraná, diagnosticadas pelo Teste do Suor e que 

apresentem as mutações para fibrose cística identificadas em teste genético. Os 

pacientes são atendidos no Ambulatório de Fibrose Cística do Serviço de 

Pneumologia, Alergologia e Imunologia Pediátrica, Departamento de Pediatria do 

CHC/UFPR, e foram acompanhados durante o período do estudo (24 meses, após 

aprovação pelo CEP).  

A variante genética predominante entre os pacientes foi a ΔF508 tanto em 

homozigose quanto em heterozigose, aparecendo em 26 dos 35 pacientes, 

semelhantemente às demais populações descritas em outros estudos (ADRIAANSE, 

et al., 2015; ELLEMUNTER et al., 2017). 

A segunda variante em predominância foi a G542X, uma variante bastante 

expressiva na população do ambulatório de fibrose cística do HC. 
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- Grupo Controle: Para o grupo de comparação os pacientes foram pareados com 

crianças saudáveis nascidas na maternidade do CHC/UFPR, com resultado normal 

para FC do teste do pezinho do Programa Nacional de Triagem Neonatal. 

 

3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Crianças que apresentaram níveis elevados de tripsina comprovados pela 

realização de dois testes do pezinho positivos e teste de suor positivo, realizados 

pela FEPE, apresentando as mutações de interesse para o estudo, atendidas no 

ambulatório do Complexo Hospital de Clínicas, e cujos pais ou responsáveis 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

3.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídos deste estudo pacientes que não apresentaram o TCLE 

assinado pelos pais e/ou responsáveis, e pacientes que não realizaram as coletas 

solicitadas. 

Não houve exclusão de pacientes que apresentassem sintomas 

gastrointestinais ou pulmonares, uma vez que a intenção era avaliar a alteração dos 

marcadores na presença destas variáveis. 

 

3.4 OBTENÇÃO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Os pais ou responsáveis tomaram conhecimento dos objetivos e 

procedimentos a serem realizados e assinaram um termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

Para a obtenção do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi 

realizada a leitura do mesmo pelos pesquisadores junto aos pais, sanando eventuais 

dúvidas, e caso de acordo assinaram em duas vias. Uma via ficou de posse dos 

pesquisadores e a outra, do pai e ou responsável. 

Para participantes a partir de 12 anos o Termo de Assentimento foi aplicado, 

garantindo uma linguagem de fácil compreensão no mesmo. 
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3.5 COLETA DAS AMOSTRAS 

 

As amostras de fezes foram coletadas durante o período das consultas de 

rotina dos pacientes no ambulatório, no período que compreendeu o presente 

estudo.A coleta das amostras ocorreu de setembro de 2019 a novembro de 2022. As 

idades ao momento da coleta variaram de 3 meses a 12 anos. Foram recrutados 

para a pesquisa 44 pacientes com Fibrose Cística.  

Foram obtidos os TCLE e TALE respectivamente assinados por pais e ou 

responsáveis e por adolescentes maiores de 12 anos de idade. Destes, 9 não 

forneceram amostras de fezes para processamento e, por isso, não foram incluídos 

nas análises. 

Para os 35 que assinaram o termo e seguiram com as coletas, foram 

analisadas também as manifestações clínicas descritas em prontuário no momento 

da consulta médica em ambulatório especializado. Além disso, foram incluídos 10 

pacientes considerados saudáveis, ou seja, sem fibrose cística, para um grupo 

denominado controle. 

Para o grupo de crianças menores de 4 anos foram realizadas 3 coletas em 

tempos diferentes: 3 meses, 6 meses e 1 ano. Os participantes do grupo acima de 4 

anos fizeram 2 coletas em tempos diferentes, usualmente a cada 3 meses, quando 

compareciam às consultas.  

Essa diferenciação nas coletas se deu devido ao fato de estudos anteriores 

terem demonstrado que os níveis de calprotectina fecal são diferentes para crianças 

abaixo de 4 anos. As amostras foram coletadas pelo próprio paciente ou pelos 

responsáveis, em frasco universal estéril e seco, com auxílio de uma espátula 

disponível no mesmo. A quantidade da amostra não ultrapassou ½ (meio) frasco, e 

diferentes frações em diferentes partes do bolo fecal foram coletadas, de acordo 

com as recomendações dos fabricantes dos testes, após os resultados foram 

levados em consideração os valores de referência apresentados no quadro 2. 
QUADRO 2 VALORES DE REFERÊNCIA PARA OS MARCADORES BIOLÓGICOS 
Valores de referência calprotectina 
Superior a 50 ug/g Elevado 
Inferior ou igual a 50 ug/g Normal                  
Valores de referência elastase 
Inferior a 100 μg/g Alterado (Insuficiência pancreática exógena grave) 
100 μg/g a Inferior a 200 μg/g Alterado (Insuficiência pancreática exógena moderada) 
Superior ou igual a 200 μg/g Normal 
Fonte: O autor (2022). 
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Após a coleta, as amostras foram mantidas refrigeradas entre 2ºC e 8ºC, por 

no máximo 3 dias e transportadas refrigeradas ao laboratório de apoio onde foram 

processadas e analisadas. As coletas foram prejudicadas para os pacientes acima 

de 4 anos principalmente devido à pandemia de COVID-19, pois os pacientes 

incluídos não compareceram ao ambulatório para acompanhamento. A não adesão 

às coletas também foi um fator de interferência para as análises. 

 

 
3.6 ANÁLISE LABORATORIAL 

 
As análises foram realizadas por imunoensaio enzimático (ELISA) para a 

mensuração da Elastase-1 fecal fabricante Bioserv Diagnostics e 

quimioluminescência, para a Calprotectina fabricante Diasorin Inc., por meio de kits, 

seguindo as recomendações dos fabricantes. 

 

3.6.1 Mensuração dos níveis de calprotectina fecal 

 

A calprotectina é mensurada através de um ensaio do tipo sanduíche no 

qual se utilizam 2 anticorpos monoclonais visando capturar e detectar a 

calprotectina. A calprotectina é inicialmente extraída das amostras de fezes com um 

tampão de extração, utilizando o procedimento de pesagem ou um dispositivo de 

extração específico do kit. O ensaio incuba a amostra extraída, um calibrador ou um 

controle junto ao tampão de ensaio e partículas paramagnéticas revestidas com 

anticorpo monoclonal que reconhece o heterocomplexo calprotectina 

especificamente. 

Após a incubação, um ciclo de lavagem é realizado visando a remoção do 

material não ligado. Em seguida, um anticorpo monoclonal conjugado com 

isoluminol que reconhece a calprotectina é adicionado à reação e incubado. No 

segundo passo da lavagem, o conjugado não ligado é removido. Os reagentes 

iniciadores são então adicionados, iniciando uma reação quimioluminescente rápida. 

O sinal de luz é medido por um fotomultiplicador como unidades de luz relativa 

(RLU), sendo proporcional à concentração de calprotectina presente nas amostras. 
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3.6.2 Mensuração dos níveis de elastase-1 fecal 

 

A amostra é preparada, realizando-se a extração dos componentes com um 

tampão, a homogeneização ocorre logo em seguida e a amostra é então colocada 

nos poços presentes na placa utilizada para o teste. Após lavagem, é adicionado o 

anticorpo, a placa é incubada e o substrato é adicionado iniciando a reação, por fim, 

observa-se o resultado analisando os comprimentos de onda. 

Trata-se de uma técnica do tipo ELISA (Enzyme linked imunnosorbent 

assay) sanduíche, que utiliza dois anticorpos monoclonais altamente específicos 

para a elastase pancreática humana 1. O antígeno fica aderido a um suporte sólido 

(placa de ELISA) que contém diversos poços, a amostra é adicionada a estes poços, 

buscando anticorpos contra o antígeno. Se houver anticorpos, a formação antígeno-

anticorpo ocorre devido à adição de um segundo anticorpo dirigido contra 

imunoglobulinas da espécie onde se busca detectar os anticorpos, a qual é ligada 

uma enzima. Os poços onde a reação ocorreu apresentam uma coloração, sendo 

detectada em comprimentos de onda por espectrofotometria. 

 

3.7 RESPONSABILIDADE DOS PESQUISADORES 

 

O estudo respeita a Resolução 466/12 de pesquisa em seres humanos, do 

Conselho Nacional de Saúde. 

 

3.8 CONFIDENCIALIDADE 

 
É assegurado pelos pesquisadores que o caráter anônimo dos pacientes 

será mantido, sendo suas identidades protegidas de terceiros não autorizados. As 

fichas clínicas ou outros documentos submetidos ao patrocinador se houver, não 

serão identificados pelo nome, mas por um código. O pesquisador manterá um 

registro de inclusão dos pacientes mostrando códigos, nomes e endereços para uso 

próprio. Igualmente, os formulários de Termo de Consentimento e Termos de 

Assentimento assinados pelos pacientes serão mantidos pelo pesquisador em 

confidência estrita, juntos em um único arquivo. Fica assegurado que o paciente 

receberá uma cópia do Termo de Consentimento Livre e Informado. 
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3.9 ANÁLISE DOS DADOS 

 
Os resultados obtidos foram incluídos em planilha eletrônica (EXCEL©) para 

posterior análise dos dados em software estatístico. Para as variáveis categóricas 

será calculado o percentual para cada grupo. 

Para acompanhamento das manifestações clínicas e dados demográficos 

dos pacientes, os prontuários foram verificados no momento da consulta em 

ambulatório. As informações verificadas na análise de prontuários incluíram 

alteração genética presente, peso (z-score), altura (z-score), IMC (z-score), 

manifestações gastrointestinais, manifestações pulmonares, uso de enzimas 

pancreáticas e tratamentos com antibióticos durante o período de participação no 

estudo.  

Na análise estatística foram efetuados testes de significância, como teste de 

qui-quadrado ou teste exato de Fisher, com o objetivo de testar hipóteses ou 

suposições iniciais de pesquisa, nas comparações de grupos e testes de 

independência relacionando variáveis-causa e variáveis-efeito com os níveis de 

corte dos biomarcadores calprotectina fecal e elastase fecal-1. 

Também são apresentados indicadores de qualidade de testes diagnósticos: 

medidas de sensibilidade (probabilidade de obter valor elevado no paciente com 

fibrose cística) e de especificidade (probabilidade de apresentar valor normal em 

indivíduos saudável ou sem fibrose cística). 

Foram utilizadas “medidas de posição” como o primeiro quartil (25% dos 

resultados ordenados posicionam-se abaixo), a mediana (50% dos resultados 

ordenados posicionam-se abaixo) e terceiro quartil (75% dos resultados posicionam-

se abaixo), devido à maior representabilidade. Essas medidas de posição são 

relativamente imunes às grandes flutuações de valores e à ausência de simetria ao 

redor da média amostral. 

A ocorrência de valores extremos fragiliza o poder de teste e inviabiliza a 

adoção de testes paramétricos como os testes “t” e de análise de variância, ANOVA. 

Apesar disso, são apresentados resultados de testes paramétricos de 

diferenças entre médias em dados pareados e análise de variância, para o 

biomarcador calprotectina fecal em pacientes com fibrose cística. 
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Não foi possível realizar a comparação entre os valores de calprotectina 

para pacientes insuficientes pancreáticos e suficientes pancreáticos, uma vez que os 

valores de elastase fecal-1 não eram precisas para valores abaixo de 5,5 μg/g. 
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4 APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS 
 

4.1 DADOS DEMOGRÁFICOS E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

 

Dos 35 pacientes incluídos, 28 faziam uso de enzimas pancreáticas, 16 

faziam uso de antibióticos no momento da coleta, 9 apresentavam sintomas 

gastrointestinais na consulta que precedeu o processamento da amostra e 13 

apresentavam sintomas pulmonares, conforme demonstrado na tabela 1. 

 

TABELA 1 DADOS DEMOGRÁFICOS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES E GRUPO 
CONTROLE. 

Dados demográficos e clínicos dos pacientes 
 Grupo FC < 4 

anos 
Grupo FC > 4 
anos 

Grupo 
Controle  

Sexo (n e %)    
Masculino  8 (42) 6 (43) 6 (67) 
Feminino 12 (58) 9 (57) 3 (33) 
Idade (média±DP)    
Masculino 3,3 ± 0,7 11,2 ±4,2 3,0±0,5 
Feminino 3,0 ± 0,5 10,6±3,7 3,5±0,1 
Altura (z-score)    
 -0,487 ± 1,531 -1,044± 1,322  
Peso (z-score)    
 -0,608±1,120 -1,053±1,628  
IMC (z-score)    
 -0,437±0,944 -0,664±1,629  
    
Manifestações clínicas dos pacientes   
Uso de enzimas 15 13  
Uso de antibiótico 8 8  
Esteatorreia 2 7  
Tosse 5 8  
Sintomas gastrointestinais 2 7  
Necessidade de internação 3 3  
Genótipo    
Phe508del 14 12  
Homozigose 6 9  
Heterozigose 8 3  
G542X 4 3  
Homozigose 2 3  
Heterozigose 2 0  
Outras 2 0  
Marcadores Biológicos    
Elastase Fecal (EL-1)    
Normal. Valor >200 μg/g 5 1 6 
IP Leve ou moderada. Valor de 100 -200 μg/g 1 0 0 
IP Grave <100 μg/g 12 14 0 
Calprotectina fecal    
>50 μg/g 6 8 1 
≤50μg/g 13 7 5 
FONTE: O autor (2022). 
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Dos nossos pacientes, 27 de 35 apresentaram alterações nos níveis de EL-

1. Destes, 26 foram considerados insuficientes pancreáticos graves (valores 

<100ug/g), 1 foi considerado insuficiente pancreático moderado (valor abaixo de 200 

ug/g, até 100 ug/g) e apenas 6 apresentaram níveis normais de EL-1 (acima de 200 

ug/g). 

Dos 35 pacientes, 20 apresentaram aumento dos níveis de calprotectina nas 

fezes. Destes, 13 eram do grupo abaixo de 4 anos e 7 do grupo > 4 anos. 

 

4.2 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Para as análises estatísticas os pacientes foram separados em grupos 

constituídos da seguinte forma: ≤ 4 anos e maiores de 4 anos. As análises para os 

pacientes com mais de 4 anos se voltam especificamente para pacientes com 

fibrose cística, por não existir um grupo controle (saudáveis) para pacientes com 

mais de 4 anos.  

A constituição desses grupos é necessária, pois, os níveis de calprotectina 

para pacientes com FC são distintos para pacientes de até 4 anos em relação aos 

maiores de 4 anos. 

Apesar dessas diferenças, foram utilizados os mesmos valores de corte para 

calprotectina e elastase para os dois grupos de idade. 

Dados observados de calprotectina têm como característica a ocorrência de 

valores extremos e discrepantes que não podem ser desprezados, pois não são 

erros de medição. Diante disso, medidas amostrais centrais e de dispersão, como 

média e desvio-padrão perdem a capacidade de ser representativos dos dados 

amostrais. 

Por esse motivo utilizamos as “medidas de posição” como o primeiro quartil 

(25% dos resultados ordenados posicionam-se abaixo), a mediana (50% dos 

resultados ordenados posicionam-se abaixo) e terceiro quartil (75% dos resultados 

posicionam-se abaixo). Essas medidas de posição são relativamente imunes às 

grandes flutuações de valores e à ausência de simetria ao redor da média amostral. 

Na sequência, para se ter uma visão geral dos valores de calprotectina fecal, 

a Figura 3 apresenta a dispersão dos valores de CF (eixo vertical em escala 

logarítmica), na primeira leitura, para os pacientes do grupo Saudáveis, Fibrose 

Cística com idade até 4 anos e Fibrose Cística com idade superior a 4 anos. 
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FIGURA 3 CALPROTECTINA FECAL, DADOS DE PRIMEIRA LEITURA, NOS GRUPOS DE 

PACIENTES INCLUÍDOS NO ESTUDO 

 
FONTE: O autor (2022). 

 

Denota-se que as medidas de calprotectina para os três grupos são bastante 

distintas entre si. Além disso, sejam para o grupo de Saudáveis ou para os dois 

grupos fibrose cística, as medidas apresentam um padrão aleatório próprio, sem 

acusar quaisquer tendências, de crescimento ou decrescimento, conforme evolui a 

idade dos pacientes. 

Especificamente para o grupo fibrose cística com idade superior a 4 anos, 

exceto por dois valores extremos - acima de 600 μg/g – os níveis de calprotectina 

ficam espalhados, de forma aleatória, abaixo de 100 μg/g, o que evidencia uma 

baixa dispersão dentro do grupo. 

 

 

4.2.1 PACIENTES ATÉ 4 ANOS 

 

A tabela 2 apresenta uma síntese dos scores Z para o grupo de pacientes ≤ 

4 anos. 

 

TABELA 2 SÍNTESE DE RESULTADOS AMOSTRAIS DOS SCORES Z 

Leitura Quartil 1 Mediana Quartil 3 Média Desvio-pd Valor min Valor max Amostra 
Peso -1,405 -0,710 0,135 -0,608 1,120 -2,970 1,550 19 
Altura -1,350 -0,940 0,450 -0,487 1,531 -3,740 2580 19 
IMC -1,000 -0,532 0,295 -0,437 0,944 -2,170 1,520 19 
FONTE: O autor (2022). 
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A Figura 4 apresenta os histogramas para as variáveis score Z de peso, 

altura e IMC. 

 

FIGURA 4 HISTOGRAMAS DE SCORE Z DE PESO, ALTURA E IMC 

 
FONTE: O autor (2022). 

 

A Tabela 3 apresenta um sumário das medidas amostrais de calprotectina 

fecal para pacientes com fibrose cística em três instantes de tomada de dados ou 

leituras, onde se pede maior atenção para os quartis, as medidas de posição; 

praticamente livres dos valores extremos (valor mínimo e valor máximo) observados. 

 

TABELA 3 SÍNTESE DE RESULTADOS AMOSTRAIS DA CALPROTECTINA FECAL (μG/G) 

Leitura Quartil 1 Mediana Quartil 3 Média Desvio-pd Valor min Valor max Amostra 
1 44,0 133,0 214,5 150,4 127,0 6 401 20 
2 24,0 37,0 49,0 62,9 72,6 5 286 17 
3 31,5 50,0 126,5 90,2 105,4 7 401 14 
FONTE: O autor (2022). 

 



42 
 

 

Na Figura 5 são apresentados os resultados de calprotectina, no formato 

gráfico boxplot, em escala logarítmica, obtidos de três leituras. 

 

FIGURA 5 VALORES DE CALPROTECTINA NAS DIFERENTES LEITURAS EM PACIENTES 
FIBROSE CÍSTICA 

 
FONTE: O autor (2022). 

 

Na Figura 6 são apresentados três gráficos de dispersão do escore 

normalizado (score z) das variáveis peso, altura e IMC em relação ao nível de 

calprotectina fecal. 
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FIGURA 6 GRÁFICOS DE DISPERSÃO ENTRE OS NÍVEIS DE CALPROTECTINA E SCORE Z 
DEPESO, ESTATURA E IMC 

 
FONTE: O autor (2022). 

 

Para as três variáveis demográficas relacionadas com calprotectina fecal, os 

gráficos de dispersão apresentam um padrão aleatório sem tendência, o que implica 

em valores baixos de correlação, próximos de zero. 

É notável maior concentração de score z abaixo de 0, para as três variáveis 

associadas à calprotectina. 

 

4.2.1.1 Análise de Correlação entre Score Z de IMC e Calprotectina Fecal 
 

A Figura 7 apresenta o gráfico de dispersão do score z de IMC e 

calprotectina fecal acrescido com uma linha de tendência. 
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FIGURA 7 GRÁFICO DE DISPERSÃO DO SCORE Z DO IMC E CALPROTECTINA FECAL. 

 
FONTE: O autor (2022). 

 

Com o aplicativo R, obteve-se uma correlação amostral (Correlação de 

Pearson) de 0,0226%, considerada baixa, o que evidencia um processo 

predominantemente aleatório e pouca ou nenhuma interdependência entre score z 

de IMC e nível de calprotectina fecal. 

Com respeito à regressão entre score z de IMC e calprotectina fecal conclui-

se pela inexistência de regressão, considerando que o coeficiente angular da linha 

de tendência é praticamente nulo, como mostra o p valor = 0,3518, maior que o nível 

de significância de 5%. 

A Tabela 4 apresenta um resumo das correlações e coeficientes de 

regressão de score z. 

 

TABELA 4 RELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE CALPROTECTINA E ESCORE Z PESO, ESTATURA E 
IMC EM PACIENTES COM FIBROSE CÍSTICA 

(continuação) 

Y X Pontos Cor 
(X,Y) 

Coef de  
Y = a + bX Teste t para o coef angular b 
A B std(b) t calc pvalue Conclusão 

Calprotectina 
Score 
z de 
Peso 

19 0,2465 166,9 27,20 25,94 1,0486 0,1545 Não há 
regressão 

Calprotectina 
Score 
z de 
Altura 

19 0,2745 161,2 22,17 18,84 1,1768 0,1278 Não há 
regressão 

Calprotectina Score 
z de 19 -

0,2262 137,4 -
29,64 30,96 -

0,9574 0,1759 Não há 
regressão 
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IMC 
FONTE: O autor (2022). 
TABELA 4 SÍNTESE DE CORRELAÇÕES E COEFICIENTES DE REGRESSÃO 

(conclusão) 

Y X Pontos Cor 
(X,Y) 

Coef de  
Y = a + bX Teste t para o coef angular b 
A B std(b) t calc pvalue Conclusão 

          

Calprotectina 
Score 
z de 
Idade 

19 02387 150,4 29,51 29,12 1,0134 0,1625 Não há 
regressão 

FONTE: O autor (2022). 
 

4.2.1.2 Teste de Independência e Medidas de Acurácia para os Grupos Saudáveis e 
Fibrose Cística 
 

As hipóteses de teste foram: 

 a proporção de pacientes com nível alterado é a mesma para os grupos 

Fibrose e Saudável 

 a proporção de pacientes com nível alterado é diferente 

O nível de significância é de  

 

4.2.1.3 Calprotectina 
 

Os dados da Tabela 5 referem-se a níveis de calprotectina fecal em 

pacientes com fibrose cística e saudáveis. 

 

TABELA 5 NÍVEIS DE CALPROTECTINA EM PACIENTES COM FC E SAUDÁVEIS, GRUPO < 4 
ANOS. 

Paciente Calprotectina Total Geral Elevado Normal 
Fibrose 13 6 19 
Saudável 1 5 6 
Total Geral 14 11 25 
Sensibilidade = 0,68 = 13/19  
Especificidade = 0,83 = 5/6  
FONTE: O autor (2022). 
 

Devido à amostra pequena de dados, foi aplicado o Teste de Fisher para 

análise dos dados.  
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Considerando que p valor = 0,0391% é menor que o nível de significância 

5%, a  a proporção de pacientes com nível alterado é diferente para os grupos 

Fibrose e Saudáveis, em outras palavras, rejeita-se a hipótese de independência. 

Demonstrando, assim como em outros estudos, que os resultados de 

calprotectina alterados encontrados pertencem, em sua maioria, ao grupo de 

pacientes com FC, enquanto o grupo de pacientes saudáveis apresentou níveis 

normais do marcador. 

 

4.2.1.4 Elastase 
 

Na tabela 6, encontrada abaixo, se mostra a abertura da condição de nível 

alterado de elastase em grave e moderado: 

 

TABELA 6 ALTERAÇÃO DA ELASTASE FECAL-1 NOS PACIENTES COM FC E SAUDÁVEIS 
DIVIDIDA EM NORMAL, MODERADO E GRAVE 

Paciente Elastase Total Geral Grave Moderado Normal 
Fibrose 12 1 5 18 
Saudável 0 0 6 6 
Total Geral 12 1 11 24 
FONTE: O autor (2022). 

 

Nota-se que em toda a amostra de 35 elementos observou-se apenas um 

caso de amostra de fezes com resultado moderado no grupo Fibrose Cística com 

até 4 anos. Os dados da Tabela 7 referem-se a níveis de EL-1 em pacientes com 

fibrose cística e saudáveis. 

TABELA 7 NÍVEIS DE ELASTASE FECAL-1 EM PACIENTES COM FC E SAUDÁVEIS 

Paciente Elastase Total Geral <200 μg/g /g ≥200 μg/g  
Fibrose 13 5 18 
Saudável 0 6 6 
Total Geral 13 11 24 
FONTE: O autor (2022). 

 

Considerando que p valor = 0,3432 é menor que o nível de significância 5%, 

a hipótese de nulidade a proporção de pacientes com nível de elastase alterado 

é a mesma para os grupos Saudável e Fibrose) deve ser rejeitada, corroborando 

com níveis de elastase diferentes para pacientes saudáveis, dentro do valor de 

referência considerado normal (≥200 ug/g). 
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O número de pacientes com FC com níveis de EL-1 baixos, considerados 

como IP grave (n=13), demonstra a relevância deste marcador para verificar a 

presença de insuficiência pancreática e o grau desta nos pacientes fibrocísticos. 

 

4.2.1.5 Elastase x Calprotectina 
 

A Tabela 8 apresenta os dados de relação da calprotectina e elastase fecal 

em pacientes com fibrose cística: 

TABELA 8 RELAÇÃO CALPROTECTINA E ELASTASE EM PACIENTES COM FC 

Paciente Calprotectina Total Geral Elevado Normal 
Elastase 
< 200 μg/g 9 4 13 

> 200 μg/g  3 2 5 
Total Geral 12 6 18 
FONTE: O autor (2022). 

 

Considerando que p valor = 0,5609 é maior que o nível de significância de 

5%, não se pode rejeitar  A e B são independentes. 

Não foi considerada significante estatisticamente a associação entre os 

valores alterados de calprotectina e os de elastase fecal-1. Ou seja, a presença 

insuficiência pancreática não significa valores maiores de calprotectina, não há 

evidência de maior inflamação nos insuficientes pancreáticos quando comparados 

aos suficientes pancreáticos.  

 

4.2.1.6 Teste de Independência - pacientes Fibrose Cística ≤ 4 anos. 
 

Foram realizados testes de independência, conforme demonstrado nos 

quadros abaixo para as diversas variáveis analisadas. A Tabela 9 apresenta um 

sumário dos testes de associação ou independência. 

Os cálculos e resultados em detalhe podem ser obtidos no Apêndice. 
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TABELA 9 RELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DE CALPROTECTINA (ALTERADA E NORMAL), USO DE 
MEDICAÇÕES E PRESENÇA DE SINTOMAS EM PACIENTES COM FIBROSE CÍSTICA 

Associação Variável ou Nível p valor 

A=Calprotectina e B=Elastase Elevado x Alterado 0,5609 

A= Calprotectina e B=uso de Enzima Elevado x Sim 0,8893 
A= Calprotectina e B=uso de Antibiótico Elevado x Sim 0,8344 

A= Calprotectina e B=presença de Esteatorreia Elevado x Sim 0,4561 

A= Calprotectina e B=presença de Tosse Crônica Elevado x Sim 0,4796 

A= Calprotectina e B=ocorrência de Internação Elevado x Sim 0,7781 

FONTE: O autor (2022). 
 

4.2.1.7 Teste Paramétrico - Análise de Variância ANOVA. 
 

Para análise de variância foi utilizado o método de ANOVA, mesmo com a 

ressalva da limitação devido aos valores flutuantes da calprotectina fecal. Neste 

caso foi utilizado o modelo com medidas repetidas (leitura1, leitura2, leitura3) para 

um conjunto de 14 pacientes. 

A Figura 8 apresenta os resultados de calprotectina, por paciente, obtidos 

nas 3 leituras. 

 

FIGURA 8 NÍVEIS DE CALPROTECTINA EM LEITURAS REPETIDAS PARA PACIENTES ≤ 4 
ANOS. 
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FONTE: O autor (2022). 
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A análise de variância foi realizada através do teste ANOVA, porém, não 

houve diferença estatística significante tanto para pacientes como para leituras dos 

valores de amostra. 

 

4.2.2 PACIENTES MAIS DE 4 ANOS 

 

4.2.2.1 ScoreZ para medidas de Peso, Altura e IMC 
 

A Tabela 10 apresenta uma síntese dos escores normalizados para os 

pacientes acima de 4 anos. 

 

Tabela 10 SÍNTESE DE RESULTADOS AMOSTRAIS DOS ESCORES NORMALIZADOS 

Score 
z 

Quartil 
1 Mediana Quartil 

3 Média Desvio-
pd 

Valor 
min 

Valor 
max Amostra 

Peso -2,130 -0,490 -0,115 -1,053 1,628 -3,530 1,430 14 
Altura -1,800 -1,315 -0,383 -1,044 1,322 -2,880 2,370 14 
IMC -1,973 0,050 0,470 -0,664 1,629 -3,940 1,880 14 
FONTE: O autor (2022). 

 

A Figura 9 apresenta os histogramas para as variáveis escore normalizado 

de peso, altura e IMC, no eixo Y é possível verificar a quantidade de pacientes, 

enquanto no eixo X é possível verificar os valores do score z. 
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FIGURA 9 HISTOGRAMAS DE SCORE Z DE PESO, ALTURA E 

IMC  

FONTE: O autor (2022). 
 

A Tabela 11 apresenta um sumário das medidas amostrais de pacientes 

com fibrose cística para duas leituras. O que deve ser observado é a mediana e os 

quartis, uma vez que a média e desvio padrão são maiores devido à característica 

de flutuação dos valores de calprotectina. 

 

TABELA 11 SÍNTESE DE RESULTADOS AMOSTRAIS CALPROTECTINA FECAL EM PACIENTES 
COM FC 

Leitura Quartil 1 Mediana Quartil 3 Média Desvio-pd Valor min Valor max Amostra 
1 30,3 47,5 110,5 151,5 248,5 6 800 17 
2 29,0 71,0 223,5 198,1 282,3 11 800 7 
FONTE: O autor (2022). 

 

Na Figura 10 são apresentados os resultados de calprotectina, no formato 

gráfico boxplot, obtidos de duas leituras. 

 

 

 

 

 



51 
 

 

FIGURA 10 NÍVEIS DE CALPROTECTINA EM PACIENTES FIBROSE CÍSTICA MAIORES DE 4 
ANOS EM DUAS AVALIAÇÕES 

 
FONTE: O autor (2022). 

 

Na Figura 11 são apresentados três gráficos de dispersão do score z das 

variáveis Peso, Altura e IMC em relação ao nível de calprotectina fecal. 

 

FIGURA 11 GRÁFICOS DE DISPERSÃO COM RELAÇÃO A CALPROTECTINA FECAL 

 
FONTE: O autor (2022). 

À semelhança do que ocorreu com os pacientes de até 4 anos, para as três 

variáveis demográficas relacionadas com calprotectina fecal, os gráficos de 
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dispersão apresentam um padrão aleatório sem tendência, o que implica em valores 

baixos de correlação, próximos de zero. 

É notável a presença de pontos com score z (abscissa) abaixo de 0, o que 

mostra uma correlação negativa entre os valores de CLP e as variáveis peso, altura 

e IMC dos pacientes com FC > 4 anos. 

 

4.2.2.2 Análise de Correlação entre Score Z de IMC e Calprotectina Fecal 
 

A Figura 12 apresenta o gráfico de dispersão do score z de IMC e 

calprotectina fecal acrescido com uma linha de tendência. 

 

FIGURA 12 RELAÇÃO ENTRE O SCORE-Z DE IMC E NÍVEIS DE CALPROTECTINA FECAL 

 
FONTE: O autor (2022). 

 

Com o aplicativo R, obteve-se uma correlação amostral de -61,57%, 

considerada elevada. O coeficiente angular da linha de tendência, de  é 

significativo, como mostra a medida de p valor de 0,0190 inferior ao nível de 

significância de 5%, o que indica existência de regressão. Houve uma correlação 

negativa entre os níveis de calprotectina e score z de IMC, ou seja, quanto mais 

baixos os níveis de calprotectina, melhor o estado nutricional. 

 

A Tabela 12 apresenta os resultados de correlação e coeficientes de 

regressão entre escores z e calprotectina fecal. 
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TABELA 12 CORRELAÇÃO E COEFICIENTES DE REGRESSÃO ENTRE ESCORES Z E CLP 
FECAL 

Y X Pontos Cor 
(X, Y) 

Coef de  
Y = a + bX Teste t para o coef angular b 

A B Std(b) tcalc pvalue Conclusão 

Calprotectina 
Score 
z de 
Peso 

14 -
0,6119 56,75 -

89,99 33,58 -
2,6799 0,0100 Há 

regressão 

Calprotectina 
Score 
z de 
Altura 

14 -
0,4008 75,67 -

72,62 47,92 -
1,5154 0,0778 Não há 

regressão 

Calprotectina 
Score 
z de 
IMC 

14 -
0,6157 91,36 -

90,53 30,96 -
2,9241 0,0064 Há 

regressão 

Calprotectina 
Score 
z de 
Idade 

14 -
0,1347 151,50 -

32,27 68,51 -
0,4710 0,3230 Não há 

regressão 

FONTE: O autor (2022). 
 

4.2.2.3 Teste de Independência - pacientes Fibrose Cística 
 

A Tabela 13 apresenta uma tabela de contingência de dupla entrada 

relacionando Calprotectina e Elastase para pacientes com fibrose cística, com dados 

observados na primeira leitura. 

 

TABELA 13 RELAÇÃO DA CALPROTECTINA E ELASTASE PARA PACIENTES COM FC. 

Elastase Calprotectina Total Geral Elevado Normal 
Alterado 7 6 13 
Normal 0 1 1 
Total Geral 7 7 14 
FONTE: O autor (2022). 
 

Considerando que p valor = 0,5000 é maior que o nível de significância de 

5%, não se pode rejeitar  as proporções são independentes. Não há significância 

estatística entre as variáveis. 

A Tabela 14 apresenta um sumário dos testes de associação ou 

independência. 
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TABELA 14 ANALISE DE REGRESSÃO PARA AS VARIAVEIS ELASTASE E CALPROTECTINA, 
TRATAMENTO, SINTOMAS CLINICOS E INTERNAÇÃO 

Associação Variável ou Nível p valor 

A=Calprotectina e B=Elastase Elevado x Alterado 0,5000 

A= Calprotectina e B=uso de Enzima Elevado x Sim 0,5000 
A= Calprotectina e B=uso de Antibiótico Elevado x Sim 0,5000 

A= Calprotectina e B=presença de Esteatorreia Elevado x Sim 0,8569 

A= Calprotectina e B=presença de Tosse Crônica Elevado x Sim 0,2960 

A= Calprotectina e B=ocorrência de Internação Elevado x Sim 0,0962 

FONTE: O autor (2022). 
NOTA: A=Nível de Calprotectina e B=uso de Enzima 

 

No teste paramétrico realizado, não foi encontrada diferença significativa 

entre as médias de calprotectina fecal observadas nas duas leituras. 

A Figura 13 apresenta os resultados de calprotectina fecal por paciente em 2 

leituras. 

 

FIGURA 13 RESULTADOS DE CALPROTECTINA FECAL POR PACIENTE EM 2 LEITURAS: 
GRUPO > 4 ANOS. 
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FONTE: O autor (2022). 
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5 DISCUSSÃO 
 
Em nosso estudo, 13 dos 19 pacientes do grupo ≤ 4 anos apresentaram 

resultados de CLP alterados. Para os pacientes do grupo acima de 4 anos, 8 dos 15 

pacientes apresentaram níveis de CLP acima dos níveis considerados normais. O 

estudo feito em Sydney, na Austrália, (GARG, et al.), demonstrou em seu resultado 

que os níveis de calprotectina em crianças ≤ 4 anos eram menores para pacientes 

com FC em relação a pacientes saudáveis, alegando existir desde o nascimento 

uma característica singular para o ambiente intestinal de pacientes fibrocísticos. 

No presente estudo o oposto foi encontrado, pacientes com FC 

apresentaram níveis de CLP mais altos em relação aos pacientes saudáveis, que 

apresentaram níveis normais, à exceção de um paciente com nível discretamente 

alterado. No entanto, nossas coletas iniciaram aos três meses de vida, o que pode 

explicar a diferença para essas mensurações quando comparado ao estudo em 

questão que iniciou as coletas a partir de um mês de idade. 

Além disso, o valor de referência para calprotectina não parece ser confiável 

para crianças abaixo de 4 anos, e os critérios de exclusão entre os estudos são 

diferentes, uma vez que nosso estudo não excluiu pacientes com sintomas agudos 

ao momento da coleta. 

O estudo de Parisi et al. Avaliou 54 pacientes com FC e 50 pacientes 

saudáveis e encontrou diferenças nas mensurações de calprotectina para ambos os 

grupos, com uma média de 598.7±277.5 para FC e de 48.4±34.0 para saudáveis, 

corroborando com o encontrado em nosso estudo. Entretanto, a variação de idade 

era maior do que a da atual pesquisa, incluindo também adultos na análise. 

Ellemunter et al. (2018) publicaram uma carta ao editor comparando seus 

dados com o do estudo de Garg et al. e, para crianças abaixo de 4 anos, 

encontraram valores de CLP alterados em pacientes com FC, bem como em 

pacientes saudáveis. Apesar de não termos encontrado valores consideravelmente 

alterados em nossos pacientes saudáveis, o estudo também demonstra a alteração 

da calprotectina desde poucos meses de vida em pacientes com FC. Esse resultado 

reforça a indicação de cautela ao utilizar CLP fecal em crianças menores de quatro 

anos (GARG et al., 2017). 

Alguns estudos apontaram que a coleta diretamente da fralda pode ser 

prejudicada, pois esta absorve aproximadamente 30% da água das fezes, 
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aumentando a concentração de calprotectina fecal (OLLAFSDOTIR et al.,2002). Em 

nosso estudo, apesar de ter sido realizada coleta direto da fralda, houve o cuidado 

de realizar a coleta da porção superficial das fezes, que não estava em contato com 

o material da fralda, poucos minutos após a evacuação dos pacientes. 

Nesta pesquisa os níveis de CLP não apresentaram associação com o 

escore-z para peso, IMC e altura nos pacientes com FC, nota-se, no entanto, que os 

pacientes acima de 4 anos apresentaram correlação negativa entre estas variáveis e 

aumento da CLP, o que pode indicar relação da inflamação intestinal com o 

comprometimento dos parâmetros de crescimento dos pacientes. 

Em outros estudos, os níveis de CLP fecal vêm sendo correlacionados 

negativamente com os parâmetros de crescimento (peso e altura) em pacientes com 

FC, isto parece indicar que a presença da inflamação intestinal está associada ao 

comprometimento destes parâmetros (DHALIWAL, 2015; GARG, OOI, 2017). 

Além disso, níveis mais altos de CLP foram encontrados em pacientes com 

mais de 4 anos no estudo de Garg et al. (2017), sendo assim, o grupo relacionou a 

idade com níveis mais altos de calprotectina fecal. No presente estudo, 7 dos 15 

pacientes tiveram valores alterados de calprotectina fecal, enquanto 8 apresentaram 

valores normais. Houve uma variação aleatória nos valores de calprotectina fecal em 

nossos pacientes, não sendo demonstrado um crescimento ou decrescimento de 

para qualquer um dos grupos conforme evolui a idade. 

Nos casos de valores mais extremos, característicos de doença intestinal, 

um dos pacientes estava em um quadro de exacerbação pulmonar (valor > 600μg/g) 

e ainda iria iniciar o tratamento, e outro apresentava um possível quadro de 

aspergilose broncopulmonar alérgica no momento da coleta (valor 800μg/g), que 

pode ter influenciado nos valores. 

Imanzadeh et al. (2022) verificaram níveis alterados de calprotectina com a 

presença de exacerbação pulmonar em pacientes com FC, e houve redução dos 

valores com o uso antimicrobianos. 

O estudo de Schnapp et al. (2019) avaliou os níveis de CLP antes do 

tratamento com antibióticos para exacerbação pulmonar e após e encontrou 

resultados demonstrando a redução dos valores de CLP fecal após o tratamento, 

assim como o estudo de Imanzadeh et al. Em nosso estudo, não foi encontrada 

interferência significante quando analisado o uso de antibiótico no momento da 
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coleta. O grupo de Schnapp et al. sugeriu que o tratamento da inflamação 

respiratória poderia induzir alterações no sistema intestinal. 

Essa teoria pode ser válida e deve ser mais estudada para melhor 

compreensão, no entanto, alguns estudos sugerem a hipótese da existência do eixo 

intestino-pulmão descrito em doenças como asma, também para a FC. O eixo 

intestino-pulmão pode ser entendido como a influência da microbiota intestinal na 

doença respiratória, seja no curso ou resultado desta (PRICE, TOOLE, 2021). Um 

estudo analisou a relação do microbioma intestinal e respiratório de crianças com FC 

verificando a interação entre os dois sistemas e a relação com o estado nutricional. 

Os resultados sugeriram que a colonização do sistema respiratório por alguns 

microrganismos é precedida pela colonização do intestino por estes mesmos 

microrganismos (MADAN et al., 2012). 

Em nosso estudo, não foi encontrada associação significativa entre a 

exacerbação pulmonar e os valores alterados de calprotectina, nem mesmo uso de 

antibióticos e valores alterados de calprotectina, entretanto, é possível que isso 

tenha acontecido devido ao baixo número de pacientes incluídos no estudo. Uma 

amostra maior poderia refletir resultados mais significativos para esta associação. 

Em geral, os níveis de CLP mantiveram-se dentro da normalidade para os 

pacientes saudáveis durante as três coletas, com apenas uma exceção sutilmente 

acima do valor de referência. Pacientes com FC apresentaram, na maioria dos 

casos, uma diminuição nos níveis de calprotectina nas coletas posteriores em 

relação à primeira. Isso pode ocorrer devido ao fato de iniciarem os tratamentos 

específicos para a doença, na maioria dos casos, impactando na qualidade de vida. 

Exceto para os casos nos quais o paciente apresentou fenótipo leve da doença (DE 

CASTRO, FIRMIDA, 2014). 

Não foi encontrada relação entre as variáveis uso de enzimas, uso de 

antibióticos, tosse crônica, necessidade de internação, presença de esteatorreia, 

sintomas gastrintestinais e respiratórios. A alteração de calprotectina não foi 

significativamente afetada por essas variáveis. Esses resultados são semelhantes 

aos observados por Więcek et al em 2017, onde foram avaliados os níveis de 

calprotectina em 41 pacientes entre 7 semanas e 18 anos de idade. Os autores 

concluem que níveis elevados de calprotectina forma observados em pacientes com 

FC, mas não houve correlação com o genótipo, IMC, sintomas respiratórios e IP. 
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No estudo de Więcek et al. (2017) 41 pacientes foram avaliados. Apenas 4 

apresentaram alterações nos níveis de calprotectina, porém, o grupo também não 

encontrou associação entre as manifestações clínicas, como sintomas respiratórios 

e gastrintestinais e alterações de CLP. 

Uma pesquisa realizada em Wisconsin, EUA, avaliando um total de 52 

participantes com FC também não encontrou associações significativas entre 

variáveis como sintomas gastrintestinais, uso de enzimas, ou probióticos, número de 

exacerbações pulmonares e internamentos (RUMMAN, et al.). 

A calprotectina fecal é utilizada em diversas doenças como marcador de 

inflamação intestinal, e embora na FC ela não apresente essa mesma característica, 

o fato de estar elevada tanto em pacientes SP quanto IP pode ser um sinal de uma 

enteropatia na fibrose cística. 

Dos pacientes acima de 4 anos que apresentaram níveis alterados de CLP, 

3 apresentaram a mutação DF508 em homozigose, 2 em heterozigose e 2 

apresentaram a mutação G542X em homozigose. Para os pacientes < 4 anos, 8 

tinham a mutação DF508 e 2 a mutação G542X. Sabe-se que estas mutações são 

conhecidas por causar fenótipos graves da doença, caracterizando, geralmente, 

insuficiência pancreática, doença pulmonar ativa, entre outros. 

Uma revisão sistemática e de meta-análise realizada no ano de 2022 

analisou diversos estudos sobre calprotectina fecal em FC publicados e chegaram 

também à conclusão de que o marcador em questão é útil para a detecção de 

inflamação intestinal, bem como a severidade da doença nos pacientes (TALEBI, 

DAY, REZAIYAN, M.K., 2022). 

A proteína CFTR é amplamente expressa no epitélio intestinal, estando o 

genótipo do CFTR associado ao transporte de sais através do tecido intestinal, além 

disso, alguns mecanismos através dos quais a inflamação intestinal ocorre são 

propostos, bem como a disbiose, aumento da permeabilidade intestinal, 

dismotilidade (TAM, VAN DORST, MCKAY, et al., 2022). É possível que a alteração 

da CLP esteja associada, assim como a condição pancreática, à gravidade da 

doença, uma vez que os pacientes com outras mutações não apresentaram as 

alterações que os pacientes com mutações graves apresentaram. 

Um estudo realizado no Hospital de Clínicas de Porto Alegre fez a 

mensuração da EL-1 para 51 pacientes com FC. Dez dos participantes 

apresentaram níveis acima de 200 ug/g, enquanto 41 apresentaram níveis abaixo 
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dos valores de referências, considerados alterados, não houve nenhum paciente que 

tenha apresentado valores entre 100 e 200 ug/g, considerados como insuficiência 

moderada (GONZALES, et al., 2011). 

No presente estudo apenas 1 paciente de 35foi enquadrado no grupo 

definindo como insuficiência moderada. Dos nossos pacientes, apenas 6 de 35 

apresentaram níveis considerados normais do marcador, enquanto 28 apresentaram 

níveis considerados como alterados para insuficiência grave. 

O estudo de Tardelli et. al. (2013) comparou métodos de diagnóstico de 

insuficiência pancreática, sendo um deles a Elastase Fecal-1. O grupo de pesquisa 

definiu os valores de referências semelhantes ao nosso, devido ao uso do kit, e 

encontraram todos os pacientes abaixo de 100 ug/g. Eles consideraram que a 

despeito do uso de outros métodos, a EL-1 deve ser utilizada para confirmação da 

Insuficiência Pancreática. 

Um dos diferenciais da EL-1 como marcador de função pancreática 

encontra-se no fato de e elastase pancreática ser uma enzima que não é degradada 

em seu trânsito, encontrando-se em concentrações maiores nas fezes. Por esse 

motivo, hoje é considerada amplamente como um marcador para uso em FC. Além 

disso, a utilização de enzimas pancreáticas para melhora da absorção de nutrientes 

não afeta as mensurações (AMANQUASH et al.,2004; RAHMAN et al., 2006). 

O nosso estudo demonstrou que mesmo quando os pacientes faziam uso de 

enzimas, os resultados de elastase fecal continuaram alterados. Dos pacientes em 

tratamento com enzimas, apenas um estava dentro do grupo considerado IP 

moderada, e um no grupo de pacientes com Suficiência Pancreática. 

Apesar disso, isso não significa que os pacientes não possam se tornar 

Insuficientes Pancreáticos. Estudos demonstram que pacientes com FC costumam 

evoluir para uma condição pancreática exócrina de insuficiência, ao decorrer do 

tempo, principalmente quando apresentam ao menos um alelo para mutação 

considerada grave. 

Estudos que relacionam genótipo e fenótipo da Fibrose Cística 

demonstraram a existência de doença grave pancreática relacionada às mutações 

de classes consideradas graves como I e II (CADE et al., 2000; DAFTARY et al. 

2006), isso se refletiu no presente estudo, no qual foi encontrada a informação de 

que 80% dos pacientes (28) apresentavam as mutações DF508 em heterozigose ou 

homozigose, e G542X em heterozigose e homozigose.  
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A apresentação de um fenótipo grave nesses casos ocorre, pois, as 

consequências das alterações genéticas se apresentam devido aos níveis baixos da 

proteína madura ou inibição da formaçãoda mesma para a classe I e, para a classe 

II, a proteína não alcança a membrana para funcionar como canal de Cloreto 

(SARAIVA-PEREIRA, FITARELLI-KIEHL, SANSEVERINO, 2011). 

Foi avaliado se existe uma correlação entre alterações nos níveis de EL-1 e 

de CLP através das mensurações realizadas e, não houve associação significativa 

entre os níveis dos marcadores. Embora os níveis de CLP e EL-1 tenham aparecido 

alterados em um mesmo momento, a IP não apresentou significância como uma 

causa para alteração da CLP. 

O presente estudo encontrou a correlação entre o genótipo e fenótipo da 

doença, e para os casos de alteração nos níveis de CLP deve-se considerar o 

acompanhamento de manifestações respiratórias, colonizações, análise de 

microbioma, entre outros. 

A apresentação de um fenótipo grave nesses casos ocorre, pois, as 

consequências das alterações genéticas se apresentam devido aos níveis baixos da 

proteína madura ou inibição da formação da mesma para a classe I e, para a classe 

II, a proteína não alcança a membrana para funcionar como canal de Cloreto 

(SARAIVA-PEREIRA, FITARELLI-KIEHL, SANSEVERINO, 2011). 

Rumman et al. Encontraram em seu estudo 10 pacientes considerados SP 

com níveis de CLP alterados. Para o nosso estudo, 3 dos 6 pacientes com 

resultados de EL-1 considerados SP apresentaram níveis de CLP elevados, 

enquanto 17 dos 35 pacientes considerados IP apresentaram níveis de CLP 

elevados. Uma das explicações levantadas pelos estudiosos é a de que, a despeito 

da doença pancreática, os níveis de CLP podem aparecer alterados devido ao fato 

de a CLP ser um marcador de inflamação, esta que é presente na doença como um 

todo (RUMMAN et al., 2014). 

O estudo de Ellemunter et al. realizado na Áustria encontrou valores mais 

altos para pacientes com Insuficiência Pancreática (2061 pacientes), bem como o 

estudo de Dhaliwal et al. e Warlin et al. Dhaliwal et al. consideraram a opção de 

existir uma relação entre a inflamação intestinal e a gravidade da alteração da 

CFTR, assim como no caso da apresentação da IP (WERLIN et al., 2010; 

DHALIWAL et al., 2015; ELLEMUNTER et al., 2017). 
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A condição pancreática da fibrose cística é muito bem descrita e delineada 

em seus mecanismos, o que difere da inflamação intestinal, que ainda vem sendo 

estudada para ser entendida. 

Nosso estudo apresenta como limitações o fato de ter um número pequeno 

da pacientes incluídos, não terem sido utilizados metodologias consideradas padrão 

para comparação dos resultados dos marcadores, e baixa adesão dos pacientes ao 

estudo. Possivelmente um número maior de participantes e uma delimitação maior 

das variáveis possa vir a trazer associações significativas entre elas. 

Além disso, a observação de níveis de calprotectina fecal em pacientes nos 

primeiros anos de vida pode ser evidência de presença de inflamação, de 

enteropatia precoce em pacientes com FC.   

Não foram excluídos pacientes com sintomas agudos que podem interferir 

nos resultados. No entanto, variáveis como IMC que não sofrem alterações em 

quadros agudos tiveram associação com inflamação intestinal 
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6 CONCLUSÃO 
 

Foi observada alteração dos níveis de CLP principalmente nos pacientes < 4 

anos, enquanto alguns mantiveram valores alterados em presença de outras 

manifestações clínicas, outros apresentaram diminuição dos valores com o avançar 

da idade.   

Os pacientes > 4 anos com níveis mais altos apresentaram sintomas clínicos 

específicos, podendo indicar uma relação com a inflamação sistêmica, e não apenas 

intestinal. 

A CLP parece ser um eficaz marcador quando relacionado à inflamação 

sistêmica causada pela fibrose cística, podendo ser melhor compreendida neste 

âmbito. 

Além disso, a EL-1 apresentou níveis alterados (reduzidos) em pacientes 

considerados com FC considerados insuficientes pancreáticos 

Demonstrando ser um marcador de função pancreática, útil para 

acompanhamento da doença nos pacientes fibrocísticos e decisão de ajuste de 

dose. 

Não houve correlação com as variáveis clínicas avaliadas ou associação 

com os genótipos. A avaliação sequencial das amostras não demonstrou diferença 

significativa.  

Considera-se de importância uma amostra de pacientes maior para tornar 

possível a correlação entre fatores que ficaram de fora no presente estudo. 

A CLP e EL-1 em conjunto demonstram ser grandes aliadas no 

acompanhamento do paciente, podendo auxiliar em decisões médicas relacionadas 

a tratamentos e intervenções, inclusive na decisão do melhor momento para 

alteração do uso de enzimas e inclusão de tratamentos como probióticos. 

 

6.1. RECOMENDAÇÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

A Fibrose Cística é uma doença que vem sendo estudada há anos para 

compreensão de seus mecanismos e com avanços recentes no tratamento, tais 

como o uso dos modeladores da proteína CFTR. Muitas manifestações foram bem 

elucidadas quanto à sua causa, no entanto, a inflamação intestinal permanece uma 

incógnita, bem como o uso da calprotectina fecal para mensuração desta. Estudos 
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com uma amostra de pacientes maior e associação dos sintomas ao momento da 

coleta devem ser feitos para melhor elucidar a função deste marcador na doença, 

bem como estudos para compreensão do mecanismo definitivo da inflamação 

intestinal em FC. 
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 APÊNDICE 1–TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE 2 – TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
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APÊNDICE 3 – ANÁLISES ESTATÍSTICAS DETALHADAS 
 

Teste Paramétrico - Teste de diferença entre duas médias (amostras pareadas) 
 Um breve resumo teórico: 

 Sejam as variáveis aleatórias  e  cujos resultados formam um conjunto de 

n pares de dados observados de elementos que pertencem a dois grupos: leitura 1 e 

leitura 2. 

 Dados os n pares   são calculadas as 

diferenças: 

  cuja variável aleatória é D com valor esperado: 

 (a situação mais comum é  ). 

 Com base nessas diferenças , a média e o desvio-padrão são calculados 

por: 

 
 Supondo normalidade da distribuição da diferença entre as médias 

, a estatística de teste, considerando que os parâmetros da população 

são desconhecidos, é: 

 
 

TESTE-T REALIZADO COM AS AMOSTRAS. 
Teste-t: duas amostras em par para médias 
 Calprotectina 1 Calprotectina 2 
Média 251,7 198,1 
Variância 109043,2 79700,5 
Observações 7 7 
Correlação de Pearson 0,896  
Hipótese da diferença de média 0  
Gl 6  
Atat t 0,961  
P(T<=t) uni-caudal 0,1877  
t crítico uni-caudal 1,943  
P(T<=t) bi-caudal 0,374  
t crítico bi-caudal 2,447  
FONTE: O autor (2022). 
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No nível de significância de 5%, conclui-se que não há diferença significativa 

entre as médias de calprotectina fecal observadas nas duas leituras. 

 

Análise de variância da calprotectina fecal pela metodologia ANOVA.  
 

Em linhas gerais, a análise de variância é empregada para testar as 

diferenças entre médias de k populações distintas. 

O teste consiste em testar a hipótese   contra a hipótese 

alternativa de que existe pelo menos uma média diferente das outras. 

Neste caso é utilizado o modelo com medidas repetidas e protectina (leitura1, 

leitura2, leitura3) para um conjunto de 14 pacientes. 

 
ANÁLISE DE VARIÂNCIA DA CALPROTECTINA FECAL, ANOVA 
ANOVA       
Fonte de variação SQ gl MQ F calculado Valor-P F crítico 
Linhas (grupo pacientes) 129871,5 13 9990,1 0,979 0,496 2,119 
Colunas (grupo leituras) 61327,0 2 30663,5 3,006 0,067 3,369 
Residual 265217,6 26 10200,7    
Total 456416,1 41     
FONTE: (O autor, 2022).  
NOTA: (SQ = soma de quadrados, gl = graus de liberdade). 
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APÊNDICE 4 – DADOS DE COLETAS DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO 
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