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RESUMO

Introducio: A calprotectina fecal (CF) ¢ um marcador de remissao na Retocolite Ulcerativa
Idiopéatica (RCUI) e, por ndo ser invasivo, ¢ utilizado no acompanhamento desses pacientes.
Contudo, o valor de cut-off de CF que mais se correlaciona a remissao clinica, endoscopica e
histolégica bem como o custo comparativo frente a colonoscopia nao estao bem definidos na
literatura.

Objetivo: Revisar os estudos que abordam os valores de cut-off atribuidos a CF como marcador
de remissao clinica, endoscdpica e histologica da RCUI, além de contrapor o custo da CF com
a colonoscopia.

Metodologia: Trata-se de uma revisao da literatura sobre a relacdo da CF como indicativo de
remissdo clinica, endoscdpica e histologica da RCUI. Para elaboracao desta revisdo, foram
utilizadas as plataformas PubMed, Cochrane e Scielo.1157 artigos foram analisados, dos quais
92 selecionados para leitura completa e apenas 14 incluidos.

Resultados: A remissao clinica de RCUI esteve relacionada a uma média de CF < 87,3 ug/g
em nossa revisdo. A sensibilidade ficou entre 83% e 88% e a especificidade de 48,5% e 89%.
Para remissdao endoscopica, uma média de CF < 87,65 ug/g, foi obtida. A sensibilidade variou
entre 71% e 89,7%, ja a especificidade 60,9% e 93%. Por fim, obtivemos sensibilidade entre
71% e 100% e especificidade de 60,9% e 77% sobre a utilizacdo da CF como indicador de
remissdao completa histologica, com uma média de CF < 92,93 ug/g.

Conclusao: Em nossa revisdo, CF < 100 ug/g demonstrou ser preditora de remissdo clinica,
endoscopica e histologica. Seu custo em relacdo a colonoscopia mostrou-se menor em nosso
meio, logo, a utilizagao da CF mostrou-se util no acompanhamento dos pacientes com RCUI.

Palavras chaves: Calprotectina fecal, Retocolite Ulcerativa, Remissao.
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ABSTRACT

Introduction: Fecal calprotectin (FC) is a marker of remission in Ulcerative Colitis (UC) and,
as it is not invasive, it is used in follow-up of these patients. However, the FC cut-off value that
most correlates with clinical, endoscopic and histological remission, as well as the comparative
cost compared to colonoscopy, are not well defined in the literature.

Objective: To review studies that address the cut-off values attributed to FC as a marker of
clinical, endoscopic and histological remission of UC, in addition to contrasting the cost of FC
with colonoscopy.

Methodology: This is a review of the literature on the relationship between FC as an indication
of clinical, endoscopic and histological remission of UC. selected for full reading and only 14
included.

Results: Clinical remission of UC was related to a mean FC < 87.3 ug/g in our review.
Sensitivity was between 83%-88% and specificity between 48.5%-89%. For endoscopic
remission, a mean FC < 87.65 ug/g was obtained. Sensitivity ranged from 71% to 89.7%, and
specificity from 60.9% to 93%. Finally, we obtained sensitivity between 71%-100% and
specificity of 60.9% - 77% on the use of FC as an indicator of histological complete remission,
with an average of FC < 92.93 ug/g.

Conclusion: In our review, FC < 100 ug/g was shown to be a predictor of clinical, endoscopic
and histological remission. Its cost in relation to colonoscopy proved to be lower in our country,
so the use of FC proved to be useful in the follow-up of patients with UC.

Keywords: Fecal calprotectin, Ulcerative Colitis, Remission.
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1. INTRODUCAO

As doengas inflamatdrias intestinais (DII) sdo doengas idiopdaticas, que acometem
principalmente o intestino através de um processo inflamatorio cronico'®. Dentro desse grupo,
a Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI) € uma das apresentagdes mais comuns, cursando com
sintomas como: diarreia, hematoquezia, perda de peso, dor abdominal, assim como outros
sintomas'>.

Os estudos realizados at¢é o momento ndo definiram de forma pontual a etiologia da
RCUI". Algumas hipdteses atuais sugerem que individuos predispostos a desenvolver RCUI,
ao serem expostos a determinados antigenos, realizam reagdes imunoldgicas de forma erronea
para conter particulas ou microrganismos, o que leva a um padrio inflamatério cronico’.

A América do Norte e o norte da Europa possuem as maiores taxas de incidéncia e
prevaléncia de RCUI. Conforme estudo realizado entre 1990 e 2016, a prevaléncia nesses
locais variou entre 286 ¢ 505 por 100.000 pessoas, enquanto a incidéncia manteve-se estagnada
nesses locais, variando entre 23 e 57 por 100.000 habitantes ao ano?.

No Brasil, os estudos epidemiologicos sobre a incidéncia e prevaléncia ainda sao
escassos e restritos a algumas regides ou centros hospitalares, o que torna esses dois parametros
desconhecidos para uma populagio total®. Ao analisar grandes centros, como Sdo Paulo, a
incidéncia de RCUI ¢ baixa, variando entre 3,8 e 6,7 para 100.000 habitantes ao ano® *.
Contudo, a partir da década de 1990, vem ocorrendo um aumento desse nimero>. Ja a
prevaléncia variou entre 4,7 e 28,3 para 100.000 habitantes™ *.

Por ser uma doenga cronica e incuravel até 0 momento, busca-se na pratica médica levar
o paciente portador de RCUI a uma melhor qualidade de vida, com diminui¢do dos sintomas da
doenca em si. Para isso, metas a serem atingidas como remissao clinica, endoscopica e até
mesmo histologica podem ajudar a manter o estado desse paciente mais estavel.

Para estipular a remissdo clinica, um artificio criado foi o Escore de Mayo, com
variaveis que consideram o numero de evacuagdes, presenca de sangue nas fezes, avaliacdo
global do médico em relagdo ao paciente e alteragdes endoscdpicas. Com essas informagoes,

pode-se inferir se a doenca estd em atividade ou em remissao.



Tabela 1 - Indice de gravidade da doenca conforme escore clinico de Mayo.

Escore N. de evacuacées Sangramento Achados endoscopicos Avaliagao global
retal
0 Numero habitual Auséncia Auséncia de doenga ou  Normal
doengas inativa
(cicatriz)
1 1 a2 vezesalém Laivos de sangue Doenca leve (eritema.\  Doenca leve
do habitual menos da metade  do padrao vascular, leve
das evacuagdes friabilidade)
2 3a4vezesalém Sangue vivo na Doenga moderada Doenca
do habitual maioria das (eritema evidente, perda moderada
evacuagoes do padrao vascular,
erosoes)
3 5 oumais vezes  Evacuacdo apenas Doenca grave Doenga grave
além do habitual com sangue (sangramento

espontaneo, ulceracdes)

Escore (pontos) Gravidade da doenga

0a2 Normal ou remissao
3as Atividade leve
6all Atividade moderada
11al2 Atividade grave

Fonte: Schroeder KW, Tremaine WJ, IIstrup DM. N Engl J MED 1987; 317(26):1625-9.

Como auxilio ao exame clinico e anamnese, principalmente em casos indeterminados
de atividade, exames laboratoriais podem ser utilizados como forma ndo invasiva e informativa
sobre a atividade ou nio da RCUI'.

A velocidade de hemossedimentagdo (VHS), por exemplo, ¢ um exame complementar
para investiga¢ao e manejo de pacientes com RCUI. Em processos inflamatoérios, citocinas e
interleucinas estimulam os hepatocitos a produzir proteinas de fase aguda, como o fibrinogénio.

Diferentemente da proteina C reativa (PCR), o VHS possui uma boa sensibilidade, ou
seja, ndo deixara de informar a possibilidade de um processo inflamatério atuante®!. Contudo,
possui uma baixa especificidade, devendo-se afastar outras causas que possam levar ao aumento
do mesmo?!.

O PCR ¢ uma proteina sintetizada pelo figado, sob estimulo de citocinas produzidas
pelos macrofagos circulantes!®. Esse fendmeno acontece quando um estado inflamatorio é
instaurado em nosso corpo, seja ele advindo de uma infec¢do, morte celular, lesdo ou doencgas
autoimunes’'>.

Na RCUI, devido ao processo inflamatério cronico, a PCR possui uma oOtima

especificidade para detectar a doenga ativa endoscopica em niveis > Smg/1°. Todavia, a



sensibilidade ¢ baixa, ou seja, resultados normais ndo excluem a remissdo ou presenca da
doenca, sendo necessario outros exames para avaliagdo do quadro®.

Apesar dos exames laboratoriais fornecerem uma gama de dados importantes, ainda
sim a colonoscopia ¢ o exame padrdo ouro no seguimento de pacientes com RCUI'>?!. Através
dela, pode-se obter imagens de todo o trato colonico até a valvula ileo-cecal, colher fragmentos
de tecido para analise e realizar pequenos procedimentos durante esse trajeto'’.

Os achados endoscopicos ajudam a constituir duas classifica¢des importantes: o Indice
de Mayo e a classificagdo de Montreal. Através desses dois sistemas de avaliagdo podemos
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categorizar o paciente quanto a extensdo e gravidade da RCUI’°. Através da colonoscopia

podemos obter as seguintes conclusdes conforme o indice de Mayo:

Tabela 2 - indice endoscopico de Mayo

Escore Indice endoscopico de Mayo
0 Auséncia de doenga ou doenca inativa
1 Doenga leve (enantema, diminui¢ao do padrdo vascular, leve friabilidade)

Doenga moderada (enantema evidente, perda do padrdo vascular, friabilidade,

2 ~
erosoes)
3

Doenga grave (Sangramento espontaneo, ulceragdes)

Figura 1 - Critérios endoscopicos de Mayo
E] Mayo 0 Mayo 1 Mayo 2 E’ Mayo 3

Fonte: STIDHAM, R. W. et al. Performance of a deep learning model vs human reviewers in grading endoscopic

disease severity of patients with ulcerative colitis. JAMA network open, v. 2, n. 5, p. €193963, 2019.

Ja pela Classificacdo de Montreal, conforme a avaliagdo endoscépica, obtemos as

conclusdes a seguir:



Tabela 3 - Classificacdo de Montreal

Extensao da doenca Anatomia do co6lon
E1- Proctite Ulcerativa Envolvimento limitado ao reto
E2- Colite Ulcerativa E (colite distal) Envolvimento limitado até a flexura esplénica

E3- Colite Ulcerativa extensa (pancolite) Envolvimento proximal a flexura esplénica

Figura 2 - Classificagdo endoscopica conforme classificacao de Montreal

E1 - Proctite

E2 - Colite no lado E

E3 - Pancolite

Fonte: Adaptado de Greer, J.B, MD, MPH. Regueiro, M.D, MD. Pathophysiology and Diagnosis of Ulcerative
Colitis and Crohn Disease, SAM.

A associagdo do exame endoscopico com histologico ¢ fundamental, mesmo em
pacientes sem doenca ativa endoscopica, ja que hd pacientes com mucosa integra e sem
alteragdes visiveis que possuem a RCUI em atividade??. Nesse caso, biopsias seriadas colonicas
até a valvula ileo-cecal devem ser empregadas para obter uma melhor sensibilidade e

especificidade do diagnostico e avaliagio de remissdo de RCUI?!%2,



Figura 3 - Acometimento histoldégico da RCUI

Colite guiescente Colite erdnica ativa

Fonte: DEROCHE, T. C.; XIAO, S.-Y.; LIU, X. Histological evaluation in ulcerative colitis. Gastroenterology
Report, v. 2, n. 3, p. 178-192, 2014.

Os riscos de complicagdes pds-colonoscopia como sangramento, perfuragdo intestinal
ou morte sdo baixos?>. Ndo obstante, ainda sio maiores ao comparar-se com exames

laboratoriais devido ao seu carater invasivo®.

1.1 Calprotectina fecal (CF)

A CF ¢ uma proteina presente prioritariamente no citoplasma do neutrofilo, ligada ao
Calcio e zinco, com fung¢des antibacterianas, antifungicas e indutora de apoptose” 2% 2!, Em
quadros infecciosos ou inflamatorios, que rompam a barreira da mucosa intestinal, as citocinas
sdo liberadas e estimulam a producdo e recrutamento de neutrofilos para a regido acometida *
20.21 'O aumento dessas células corrobora, consequentemente, para um aumento da CF. Logo,
a CF é um biomarcador inflamatorio estritamente do TGI, com uma maior sensibilidade e
especificidade que outros marcadores inflamatérios, como o PCR e VHS?*2!,

A CF ¢é determinada pela técnica do ELISA, através de uma analise mono e policlonais®.
Testes rapidos também foram desenvolvidos ao longo dos anos, facilitando a pratica médica e
com desempenho praticamente semelhante ao teste Elisa tradicional®®.

Na RCUI, devido ao estimulo inflamatoério cronico sob a mucosa colonica, neutrofilos
sdo recrutados em conjunto com outras células de defesa, o que promove maior aumento da CF
9:20.21 "Por ndio ser um exame invasivo e com um custo menor que a colonoscopia, a CF vem
sendo utilizada como um biomarcador importante no acompanhamento e predicdo de remissao

clinica, endoscopica e possivelmente histologica em pacientes com RCUI?*2!,



Contudo, ainda ha dificuldade em dimensionar os valores exatos de CF relacionados a
atividade inflamatoria e remissao da doen¢a em si, diferentemente dos distirbios funcionais do
TGI, onde a CF normalmente estard dentro dos limites normais, abaixo de 50 mg/d1?*2!.
Atualmente, os valores propostos pelos kits de CF na grande maioria sdo: CF > 50 ug/g e <150
ug/g demonstram-se indeterminados para atividade inflamatéria’! e, alguns estudos, trazem que
CF > 250 ug/g, observa-se atividade inflamatéria presente®.

No Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU), os valores
de referéncia dispostos sdo: CF < 50 ug/g (normal), CF > 50 ug/g e < 200 indeterminado e CF
> 200 positivo para atividade inflamatoria.

Devido esse valor indeterminado possuir uma faixa abrangente e o cut-off valores
variaveis, estudos recentes vém tentando trazer um valor de CF associado a remissdo clinica,

endoscopica e histologica mais precisos, com o intuito de facilitar o manejo desses pacientes

na pratica clinica, evitar exposi¢io e gastos desnecessarios com exames invasivos>!.

1.2 Custos indiretos e diretos da RCUI

Por ser uma doenca cronica, com riscos de complicagdes e incapacitante para atividades
laborais, a RCUI provoca uma série de custos a economia de um pais, sejam eles diretos ou
nao.

Os custos indiretos correspondem-se as consequéncias provocadas pela doenga, como
dor cronica, fadiga e assim por diante, que atrapalham a rotina de trabalho dos afetados’*>2.
Muitos desses pacientes acabam se afastando do trabalho, seja por um curto espaco de tempo
até mesmo aposentadorias’®3? Alguns estudos, realizados entre 2015 e 2016, estimaram que a
perda de produtividade provoca gastos que variam entre 926,49 e 9622,15 délares ao ano por
paciente inativo economicamente devido a doenga?®?°.

A RCUI devido a sua cronicidade requer injegdes financeiras maiores sobre o sistema
de satde, o que torna os gastos diretos serem maiores que os indiretos®'. Da-se isso ao
seguimento do paciente ao longo da vida, desde o exame diagnostico, acompanhamento,
controle de recidivas e manuten¢io do estado de remissdo’'. Exames de imagem, como
colonoscopia, laboratoriais, medicamentos, internacdes, cirurgias, entre outros, compoem essa
parcela de custo’!. Segundo um estudo, estimam-se que os custos diretos em 2008, nos EUA e
Europa, variaram entre 3,4 e 8,6 bilhdes de dolares e 5,4 e 12,6 bilhdes de Euros,
respectivamente’!

Ja as internagdes hospitalares devido a DII também causam um dispéndio financeiro

pontual para a economia. Um estudo observacional realizado entre 2009 e 2019, através da



coleta de dados, evidenciou 46.546 internagdes por DII no Brasil'. Desse niimero, 37.244
foram de carater de urgéncia, com a faixa etaria predominante entre 30 e 39 anos'’.

Os custos com complicagdes poOs-operatorio também ¢ outro importante fator
contribuinte para o aumento dos custos relacionados indiretamente com a doenga. Conforme
uma analise de dados, de 1995 e 2014, evidenciou-se que cada paciente acometido por

complicagdes pos-operatorias por RCUI gerava um custo entre 18.650 e 34.714 ddlares®>.

1.3 Justificativa

A RCUI ¢ uma doenga cronica que requer acompanhamento. Contudo, os gastos com a
colonoscopia de seguimento, para avaliagdo de atividade inflamatéria, assim como o seu carater
invasivo, levaram a pesquisa de outros métodos com um dispéndio econdmico menor, de carater
ndo invasivo e que permitisse a triagem de pacientes que deveriam ou ndo serem expostos a
este exame de forma pontual.

Na literatura, a CF ¢ um potencial biomarcador especifico de atividade inflamatoria,
principalmente a nivel colonico, o que poderia ser de grande ajuda no acompanhamento de
pacientes com RCUI a custo muito menor que o exame colonoscopio. Porém seus valores de
corte indicativos de remissao clinico, endoscépico e histoldgico para RCUI ainda ¢ discutivel
na literatura.

Devido a esses dois impasses, nosso estudo trouxe um levantamento dos artigos mais
recentes da literatura quanto aos valores de cortes de CF indicativos de remissdo clinica,
endoscopica e histologica assim como levar a tona os custos calprotectina versus colonoscopias

de seguimento.



2. OBJETIVO

2.1 Objetivo primario
Revisar a literatura no periodo de 2015 a 2021 quanto ao papel da CF na avalia¢ao da

remissao clinica, endoscdpica e histologica na RCUI e seus respectivos valores de cut-off.

2.2 Objetivo secundario
Revisar a literatura quanto aos gastos com a RCUI, principalmente a nivel de
seguimento e fazer uma analise local dos custos relacionados a dosagem de CF e do exame

colonoscopico.



3. METODOLOGIA

A metodologia empregada para a realizagao deste trabalho foi uma revisao narrativa e
bibliografica da literatura, de carater descritivo. O estudo descritivo tem como base a andlise e
escrita sobre um determinado tema, com base em outros trabalhos elaborados na literatura de
cunho semelhante.

A plataforma de buscas utilizada para esse trabalho esteve restrita ao PubMed, Scielo e
Cochrane. Alguns dados foram coletados através de outros dominios importantes, como o do
Ministério da Saude e o Datasus.

Para pesquisa, termos como: “fecal calprotectin and ulcerative” e “fecal calprotectin and
remission” foram empregados. Através dessa pesquisa, buscou-se artigos, revisoes, estudos
descritivos, do tipo coorte, andlise de prontudrios, entre 2015 e 2021, cujo tema estivesse
relacionado a associagdo da dosagem de CF em pacientes com RCUI e o estado de remissao da
doencga nestes.

Os critérios de exclusdao foram: pacientes menores de 18 anos com doenca ativa ou em
remissdo de DII, pacientes com doenca de Crohn ou outras afec¢des gastrointestinais que ndo
sejam a RCUI, relatos de casos e artigos com conflitos de interesses presentes na pesquisa.
Revistas e autores importantes sobre o tema foram incluidos e a pesquisa, nas plataformas, foi
entre agosto e outubro de 2021.

A coleta de dados baseia-se na confiabilidade dos estudos ja existentes, onde
acredita-se que tal estudo passou por avaliacdes criteriosas antes de sua publicagdo, o que da
liberdade ao novo pesquisador de apenas coletar e analisar as informacdes ja dispostas.

Todos os trabalhos foram analisados e incluidos caso respeitasse os critérios de inclusao

e exclusdo proposto, independentemente do idioma de apresentagao.
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4. RESULTADOS

Neste presente estudo, 1.157 artigos foram vistos, dos quais 92 foram selecionados para
leitura completa e apenas 14 foram incluidos. O método laboratorial ELISA foi empregado
majoritariamente para dosagem de CF nos estudos selecionados. Dentro desses artigos
dispostos em nossa revisdo, um total de 1392 pacientes foram contabilizados. Contudo, a
amostra ¢ ainda maior, porém nao conseguimos ter acesso ao numero bruto de pacientes devido

a dificuldades de acesso.

Figura 4 - Fluxograma representativo da analise dos estudos

Termos utilizados: “fecal
calprotectin and ulcerative” e
“fecal calprotectin and

1157 artigos remission”
vistos.

Coleta de dados
entre agosto e
outubro de 2021.

Critérios de exclusao:
Paciente abaixo de 18
anos, diagnésticos

diferenciais (DC, infeccgoes,
etc), RCU ativa.

92 artigos
selecionados para
leitura completa.

!

14 artigos inclusos
para revisao.

Em nosso estudo, seis artigos trouxeram dados de CF relacionados a remissao clinica,
num total de 622 pacientes. Segundo eles, esse desfecho esteve relacionado a uma CF < 50-
100, com uma média geral de CF < 87,3 ug/g.

A sensibilidade ficou entre 83% e 88% e a especificidade de 48,5% e 89%. Dentro desse

conjunto de artigos, a maior sensibilidade adquirida foi a de 88%, em um estudo que trouxe a
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CF < 100 ug/g*, enquanto a maior especificidade foi a de 89%, onde a CF estava abaixo de
100 ug/g®.

Todos os trabalhos selecionados para essa revisao trouxeram dados comparativos entre
CF e remissao endoscopica da RCU, onde 852 pacientes encontravam-se nesse desfecho.
Segundo nosso estudo, CF < 50-187 ug/g, com uma média de CF < 87,65 ug/g, esteve ligada a
esse desfecho.

A sensibilidade variou entre 71% e 89,7%, j& a especificidade 60,9% a 93%. Dentro
desse conjunto de artigos, a maior sensibilidade e especificidade adquirida concentrou-se em
um unico estudo. Segundo ele, uma CF < 58 ug/g apresentou uma sensibilidade de 89,7%, e
especificidade de 93% como preditora de remissdo endoscopica®.

Com relacdo a remissdao histoldgica, oito artigos dentre os quatorze selecionados
trouxeram esse tema ao relaciond-lo com valores de CF de corte, num total de 571 pacientes.
Através da coleta desses dados, uma CF < 60-107 ug/g, com uma média geral de CF < 92,93
ug/g, esteve relacionada a remissao histologica completa.

A sensibilidade variou entre 71% e 100%. Ja a especificidade ficou entre 60,9% e 77%.
Dentro desse conjunto de artigos, a maior sensibilidade e especificidade adquirida concentrou-
se em um Unico estudo. Segundo ele, uma CF < 100 ug/g apresentou uma sensibilidade de

100%, e especificidade de 77% como preditora de remissdo histologica **.

Tabela 4 - Resultados obtidos dos 14 artigos dispostos

- . Remissao endoscopica  Remissao histologica
Remissao Clinica

completa completa
N t‘otal de 622 pacientes 852 pacientes 571 pacientes
pacientes
Oclfﬁg’;“/ max. CF<50-100ug/g CF<50-187 ug/g CF <60 - 107 ug/g
CF média CF <87,3 ug/g CF < 87,65 ug/g CF <92,93 ug/g
Sensibilidade A 83% - 88% 71% - 89,7% 71% - 100%

Especificidade A 48,5% - 89% 60,9% - 93% 60,9% - 77%
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5. DISCUSSAO

5.1 Valor de corte da CF como indicativo de remissao clinica, endoscépica e histolégica

Em nosso estudo obtivemos valores médios diversos de CF preditivos de remissao
clinica, endoscopica e histolégica da RCUI (CF < 87,3, CF < 87,65 ¢ CF < 92,93,
respectivamente).

ZITTAN et al, através do estudo tipo coorte realizado com uma amostra de 35 pacientes
em acompanhamento para RCUI, obteve uma sensibilidade de 88% para CF < 100 ug/g como
indicativo de remissdo clinica da doenca**.

Além de obter a melhor sensibilidade indicativa de remissao clinica em nossa revisao,
a coorte de ZITTAN et al apresentou a melhor sensibilidade e especificidade como indicativo
de remissdo histologica, 100% e 77%, respectivamente. Apenas 5 pacientes apresentavam-se
em remissdo histologica sendo que estes apresentavam CF média abaixo de 100 ug/g**.

JAHASSAN et al, acompanhou por 90 dias um grupo de 44 pessoas com diagndstico de
RCUI em tratamento. Segundo ele, 24 pacientes estavam em remissao clinica completa, com
uma CF < 100 ug/g, obtendo uma especificidade de 89%*.

Nesse mesmo estudo, ap6s o periodo de 90 dias, a CF foi coletada e alguns dias depois
a colonoscopia foi realizada*. Pelos achados endoscopicos, 29 dos 44 pacientes apresentaram
remissao endoscopica completa as custas de uma CF < 58 ug/g, obtendo a maior sensibilidade
e especificidade de nosso estudo, 89,7% e 93%, respectivamente®. Importante destacar que a
remissao endoscopica estd associada a uma remissao clinica sustentada, com menores taxas de
recidivas e consequéncias relacionadas 8 RCUI*,

O acompanhamento ambulatorial por meio do uso da CF pode nos fornecer dados
indicativos sobre recidivas da RCUI a nivel endoscopico em pacientes em remissdo clinica da
doenga. Por meio dos niveis alterados da CF, pode-se solicitar a colonoscopia de maneira
precisa e oportuna, evitando complicagdes futuras advindas de uma doenga endoscopica ativa
frente a uma clinica silenciosa.

HART et al, através de uma grande coorte contendo 185 pacientes em remissao clinica
de RCUI, sugeriu que uma CF > 170 ug/g estaria associada a doenca endoscépica ativa e que,
CF > 135 ug/g, correlacionou-se com doenga histolégica ativa*’. Valores abaixo desses dois

parametros eram preditivos de remissdo endoscopica e histologica®’.
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Em outro grande estudo contido em nossa revisdo, com uma amostra de 373 pacientes,
observou-se que uma CF < 75-100 ug/g estava relacionada a remissao histologica>?. Contudo,
a inatividade de doenga histolégica na RCUI é um tema divergente na literatura!. Enquanto
alguns estudos associam a remissao histologica a um menor indice de recidivas e complicagoes,
como a colectomia, além da reducio do risco de cancer de colon?’; outros destacam que, apesar
desses pontos positivos, poucos sdo os pacientes beneficiados?'. Além disso, alguns estudos
indicam que os riscos € custos para atingir essa meta tornam-se maiores que 0s pontos
favoraveis?!.

Em nossa revisdo, ao reunir todos os artigos, a média obtida de CF indicativa de
remissao clinica, endoscopica e histologica condiz com os valores de corte de CF dos estudos
com melhor sensibilidade e especificidade incluidos em nossa revisao relacionados a esses trés
desfechos, o que indiretamente reforca esses parametros obtidos quanto ao nosso estudo.

Além desse ponto forte, trouxemos o maximo de dados recentes relacionando o uso da
CF indicativo para os trés tipos de remissdo da RCUI. Apesar de tais dados na literatura ainda
serem escassos, vém crescendo na ultima década e acreditamos que nosso estudo abrangeu uma
série importante de estudos relacionado ao uso da CF como indicativo para RCUI.

Destaca-se também, em nosso estudo, seu carater pioneiro na literatura brasileira, haja
vista que ndo encontramos artigos ou estudos relacionando o uso da CF como indicativo de
remissao clinica, endoscdpica e histologica na RCUI em bibliotecas ou plataformas de busca
do nosso pais. Esse fator ¢ fundamental, haja vista que o uso da CF, no Brasil, ainda ¢ restrito
ao setor privado em detrimento ao publico e a presenga da nossa revisao poderia fomentar novos
estudos relacionados ao tema em hospitais ou servigos de saide em nosso pais relacionados a
esse tema.

A CF obteve valores diversos como indicativo de remissao clinica, endoscopica e
histolégica em nosso estudo. Isso corrobora com andlises de outros artigos, que obtiveram o
mesmo ponto limitante.

Outra dificuldade encontrada ao longo deste trabalho foi o tamanho amostral reduzido,
o que dificulta determinar com maior solidez um ponto de corte correlacionando a CF com a
remissao clinica, endoscdpica e histologica da RCUI. Logo, necessita-se de maiores amostras

e estudos sobre o tema para definir um valor de corte com maior precisao.

5.2 Beneficios econémicos com a insercio da CF no manejo de pacientes com RCUI
A utilizacao da CF, em outros paises, demonstrou ser um bom exame de triagem antes

do pedido de colonoscopias, tanto para diagnostico como indicativo de remissao de RCU.
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Mindemark e Larsson, por exemplo, compararam o efeito econdmico da utilizagdo da
CF antes do pedido de colonoscopia em comparagdo com encaminhamento imediato para ela
sem a realiza¢io desse biomarcador para o diagndstico de DII*®. Dois pontos de cortes para CF
foram usados, 50 e 100 ug/g, em uma amostra de 3369 pessoas. Cada teste de CF custava 24,57
libras, ja a colonoscopia 576,20 libras.

A conclusdo deste estudo indicou que, o limite de CF em 50 e 100 ug/g, como valores
de exclusdo de doenca organica, correspondiam a 50% e 68% de colonoscopias que poderiam
ser evitadas, respectivamente, j4 que ndo apresentavam alteracdes®”. Isso promoveu uma
diminuicdo de custos para o servigo de saude local, além de evitar a submissdo do paciente a
exames invasivos desnecessarios.

Para seguimento de pacientes com diagndstico firmado, Motaganahalli e Beswick
realizaram uma coorte comparando os gastos antes e depois da inser¢ao da CF e como ela
poderia diminuir os pedidos de colonoscopias para o acompanhamento de DII*,

A conclusio deste estudo indicou que, antes da CF, cada colonoscopia custava 1.887,34
délares por paciente ao ano**. Ja com a insercdo da CF, devido a sua triagem inicial com
indicativos de normalidade ou ndo, os custos com a colonoscopia cairam para 968,60 dolares
por paciente ao ano**.

Ainda nesse estudo, verificou-se que 73,6% pacientes ndo foram encaminhados para
colonoscopia dentro de 6 meses apos checagem dos niveis de CF normais®. Ao final do estudo,
60,6% pacientes ndo precisavam de colonoscopias apos parametros normais de CF dentro de
uma mediana de 1,8 anos**.

A utilizagdo da CF, no Brasil, ainda ¢ mais acessivel ao setor privado de saude devido
a pouca disponibilidade desse exame entre os fornecidos pelo Sistema Unico de Saade (SUS).
No HU-UFSC, a realizac¢ao de cada CF leva a um gasto de 94,50 reais por paciente, atualmente
(2022). Entretanto, em laboratorios privados da grande Florianopolis, apos pesquisa externa no
mesmo periodo, o custo atual variou acima de 200 reais.

J4 o exame colonoscopio apresentou gastos que variaram entre 800 e 1.365 reais em
setores privados presentes na Grande Floriandpolis. No HU-UFSC, cada colonoscopia
correspondeu a um valor de 112,66 reais. Entretanto, nesse calculo apresenta-se apenas o valor
da licitacdo, sem estar presente na incorporagdo desse custo a mdo de obra médica e da

enfermagem, procedimentos e bidpsias realizados, anestésicos e custo de sala/hora.
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Tabela 5 - Custo no HU-UFSC e rede privada na Grande Floriandpolis

Valor Unitario 100 pedidos
CF HU-UFSC 94,50 reais 9.450 reais
Colonoscopias HU-UFSC 112,66 reais** 11,266 reais**
CF privado* 200,00 reais 20.000,00 reais
Colonoscopias privado* 800,00-1365,00 reais 80.000,00-136.500,00 reais

* Valores obtidos apds pesquisa externa em laboratorios e clinicas da Grande Florianopolis.
** Esse valor ndo abrange o custo com profissional médico, enfermagem, anestesista, sala/h, biopsias efetuadas
ou procedimentos realizados.

Logo, os custos acima, por analogia indireta, vado ao encontro da perspectiva abordada
por Motaganahalli e Beswick, de que a implementagao da CF poderia ser de grande ajuda como
método de triagem e manejo de pacientes com RCUI, haja vista que seu dispéndio € menor em
relagdio a colonoscopia®.

Em Santa Catarina como um todo, segundo dados fornecidos pelo Datasus, entre janeiro

e novembro de 2021, 20.332 colonoscopias foram aprovadas para realizagdo a um gasto total

de 2.315.532,76 reais.

Figura 5 - Gastos com colonoscopia, entre janeiro e novembro de 2021, em Santa Catarina

@ INFORMA(,‘E)ES DE SAUDE DATASUS Tecnologia da Informagao a Servigo do SUS
@ AJupA (D NOTAS TECNICAS

DATASUS

> PRODUGAO AMBULATORIAL DO SUS - SANTA CATARINA - POR LOCAL DE RESIDENCIA

Qtd.aprovada, Valor aprovado segundo Procedimento
Procedimento: 0209010029 COLONOSCOPIA (COLOSCOPIA)
Periodo: Jan-Nov/2021

e
TOTAL 20.322 2.315.532,76
0209010029 COLONOSCOPIA (COLOSCOPIA) 20.322 2.315.532,76

Fonte: Ministério da Satude- Sistema de informagdes ambulatoriais do SUS (STA/SUS)

Nao foi disposto nestes dados a indicagdo clinica e o diagnéstico estabelecido apés o
exame. Contudo, dois estudos dispostos, um pela Universidade de Sao Paulo (USP) e outro pelo
Servigo de Proctologia do HSE Ministério da Saude RJ, com uma amostra de 2567 e 730
colonoscopias, respectivamente, encontraram porcentagens similares de normalidade de
colonoscopia em suas amostras (42,42% e 41,7%, respectivamente)*> 2*. Cada exame era
aprovado para realizacao com base em dados clinicos de alarme, como hematoquezia, anemia,
perda de peso, alteracdo de habito intestinal, suspeita de DII*> ?*. Dos resultados alterados,
dessas duas andlises da USP e pelo HSE, apenas 11,88% e 9,22%, respectivamente, estavam

ligados a DII** 24, Desses 9,22%, 6,92% foram diagnosticados com RCUI?.
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Portanto, nota-se uma expressiva porcentagem de colonoscopias realizadas com
parametros dentro da normalidade, o que refor¢a a importancia dos biomarcadores frente a
qualquer solicitacdo endoscopica prematura.

Associando este estudo proposto acima com as ideias de Mindemark e Larsson a
implementagdo da CF poderia ser de grande ajuda como método de triagem, haja vista que seu
dispéndio é menor em relagio a colonoscopia®*. Por meio da CF, os custos do sistema
diminuiriam através da selecdo de pacientes que realmente precisem da investigagao
endoscopica, por exemplo.

Por analogia indireta dos estudos abordados e pesquisas externas realizadas acima, a
insercdo da CF na rede publica seria de grande auxilio para o acompanhamento de pacientes
com RCUI em remissao, haja vista a melhor efetividade da mesma em relagdo a outros
biomarcadores de inflamacao a um custo menor que a colonoscopia.

Somado a isso, a utilizagdo da CF evitaria a solicitacdo de colonoscopias desnecessarias
para DII e complicagdes advindas dessa abordagem, assim como auxiliaria indiretamente em
menores taxas de internacao hospitalar devido a um acompanhamento mais facil e dinamico,

com intervengdes mais precoces € pontuais, diminuindo com isso os gastos do SUS.
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6. CONCLUSAO

A CF apresentou-se durante essa revisao como um potencial biomarcador de remissao
clinica, endoscopica e histologica em pacientes com RCUL

Em nossa revisdo, estima-se que uma CF < 100 ug/g seja um bom indicativo de remissao
clinica e endoscopica da doenca, o que compactua com a maioria dos trabalhos até entdo
redigidos sobre o assunto.

Além disso, alguns estudos demonstraram que o uso da CF, em pacientes em
acompanhamento por RCUI, trouxe menor custo ao sistema. Destaca-se isso a uma menor
solicitacao de colonoscopias de seguimento frente a dosagem de CF considerada normal.

Por analogia indireta e pelo custo da CF no setor privado em comparagdo com a
colonoscopia, acreditamos que os gastos no Brasil com a implementacio da CF, para

acompanhamento desses pacientes, diminuiriam.
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