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RESUMO
A calprotectina (CPT) ¢ uma proteina amplamente distribuida no organismo, faz parte do grupo da
S100 e ¢ liberada pelos neutrofilos polimorfonucleares no intestino quando a mucosa ¢ exposta a
uma inflamagdo. Devido a CPT ter sido considerada um marcador promissor, esta revisao tem como
objetivo realizar uma revisdo da literatura buscando identificar a importancia da expressdo da
biomolécula CPT em tecido de pacientes com retocolite ulcerativa (RCU), Polipose familiar,
Carcinoma epidermoide de reto e em individuos saudaveis. Para tanto, foi realizado um estudo de
revisdo integrativa da literatura pelo EBSCOhost. Adotaram-se como descritores os termos "cancer
colorretal" e "retocolite ulcerativa" em portugués e "colorectalcancer" e '"ulcerativecolitis" e
“calprotectin” em Inglés. De acordo com os resultados obtidos, apesar de que sejam necessarias
mais pesquisas, foi observado que a CPT ¢ um importante marcador para a avaliacdo de lesdes
intestinais e serve como um biomarcador ndo invasivo para avaliar atividade da doenga inflamatoria

e prever a evolugao clinica dos pacientes.
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ABSTRACT

Calprotectin (CPT) is a protein widely distributed in the body part of the S100 group
and is released by polymorphonuclear neutrophils in the bowel when the mucosa is exposed to
inflammation. Due to CPT a promising marker was considered, this review aims to conduct a
literature review seeking to identify the importance of CPT biomolecule expression in tissue of
patients with ulcerative colitis (UC), familial polyposis, epidermoid carcinoma of the rectum and
individuals healthy. Therefore, a study of integrative literature review by EBSCOhost was
conducted. Were adopted as descriptors the terms "colorectal cancer" and "ulcerative colitis" in
Portuguese and "colorectalcancer" and "ulcerativecolitis" and "calprotectin" in English. According
to the results, although further research is needed, it was observed that CPT is an important marker
for the evaluation of intestinal damage and serves as a non-invasive biomarker to assess the activity

of inflammatory disease and predict clinical outcome of patients.
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INTRODUCAO

O intestino grosso e o reto sdo a sede mais frequente de neoplasias primérias no corpo
humano. Estas podem ter carater benigno, os adenomas ou maligno, os canceres colorretais. As
alteragdes celulares que resultam da exposicdo da mucosa intestinal aos agentes cancerigenos
inicialmente se manifestam por lesdes inflamatorias inespecificas. Se esta agressdo € intensa e
prolongada, levara ao desenvolvimento de displasias. Estas podem evoluir desde um grau leve até

intenso e, finalmente, para o carcinoma in situ (WINAWER, 1999).

A grande maioria, sendo todos os canceres do intestino grosso provém de displasia
epitelial acentuada, acrescida de alteragdes na diferenciagdo, crescimento e proliferacao celular, que
determinam a formag¢do do adenoma (pdlipo adenomatoso) e, subsequentemente, do
adenocarcinoma. A lesdo morfologica mais precoce no adenocarcinoma ¢ uma cripta longa e

dilatada, chamada cripta aberrante (WINAWER, 2007)

A sequéncia adenoma-cancer representa a contrapartida morfoldgica da carcinogénese
por multiplos passos dirigidos por alteracdes genéticas (ILYAS et al., 1999). O adenoma ou polipo
adenomatoso tem papel fundamental no desenvolvimento do cancer, sendo reconhecida como sua

unica lesdo precursora (LEVIN et al., 2008).

Acredita-se que portadores de retocolite ulcerativa ha longo tempo estdo sob maior risco

de desenvolver cancer colorretal e em idade mais precoce em comparacdo com a populagdo normal

(LASHNER, 2002).

A displasia ¢ reconhecida como a lesdo precursora do cancer colorretal na retocolite
ulcerativa e ¢ definida como uma alteragdo neopldsica inequivoca do epitélio colonico que
permanece confinada & membrana basal do epitélio glandular onde surgiu (CURY e SAWHNEY,

2011).

Cresce o nimero de evidéncias de que a biologia do cancer colorretal esta associada as

doengas inflamatdrias intestinais (DII) como a retocolite ulcerativa (CURY e SAWHNEY, 2011).
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As DII abrangem diversos tipos e graus de inflamagao. A retocolite ulcerativa (RCU) e a
Doenca de Crohn (DC) constituem as duas principais DII idiopaticas da atualidade sendo as
sindromes mais frequentes e conhecidas na pratica clinica, com epidemiologia bem definidas.

Entretanto, diversos aspectos da patogénese etiologia destas doengas ainda sdo desconhecidos.

A RCU ¢ marcada por uma inflamac¢do superficial difusa junto & mucosa coldnica, que
se inicia no reto e se estende proximalmente, até envolver todo o comprimento continuo do célon. O
intestino delgado ndo ¢ envolvido, exceto no contexto de uma colite extensiva, em que o ileo

terminal mais distal pode exibir uma inflamacao superficial similar denominada ileite.

Um marcador tumoral ¢ uma substancia produzida por um tumor, ou pelo hospedeiro
em resposta a um tumor, que pode ser encontrada no sangue, nos fluidos corporais ou nos tecidos, e
que pode ser utilizada para predizer a presenca do tumor, seu tamanho e a resposta ao tratamento
(CHAN et al., 2008). Esses marcadores moleculares podem ajudar a prever a resposta a terapéutica
para o individuo. Em particular, revelando alteragdes genéticas e epigenéticas dos tumores podendo

ajudar a determinar o melhor curso de terapia (SIDRANSKY, 2004).

Nos anos seguintes, numerosos marcadores tém sido descritos para o cancer colorretal
(CRC). A falta de sensibilidade e especificidade exclui o uso de todos os marcadores de soro
disponiveis, tais como o antigéniocarcinoembriondrio (CEA), CA 19-9, CA-242, CA 724, a
timidilato-sintase, MSI, gene deletado em carcinoma colorretal, ativador do plasminogénio
uroquinase (uPA) / inibidor do ativador plasminogénio do tipo 1 (PAI-1), ras mutante, expressao
mutante de p53, tecido antigeno polipeptidico (TPA) ou tecido antigeno especifico de polipéptido
(TPS) para a deteccdo precoce do CRC (JOHNSTON et al., 2003; POPAT, MATAKIDOU,
HOULSTON, 2005; ELSALEH et al.,, 2001; ASCHELE et al., 2004; SKELLY et al., 1997,

ANDREYEV et al,, 2001; MUNRO, LAIN, LANE, 2005).

O anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos, p-ANCA, ¢ identificado em cerca de 60-
70% dos pacientes com RCU, mas também em até 40% dos pacientes com DC. Assim a deteccao

do p-ANCA por si s6 ¢ de pouco valor na distingdo entre ambas. Apesar disso, a avaliacdo
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combinada do p-ANCA e Anticorpos anti-Saccharomycescerevisiae (ASCA) possui especificidade
maior que 90%. A baixa sensibilidade e alta especificidade sugerem que pode haver limitacdes para
a aplicabilidade de pANCA e ASCA para o diagnostico e gestdo de pacientes com DII (LUTTE e

LUNKES, 2013).

A calprotectina (CPT) ¢ uma proteina amplamente distribuida no organismo,
transportadora de calcio e zinco, pertencente ao grupo da S100 e liberada pelos neutréfilos
polimorfonucleares no intestino frente a uma exposi¢do da mucosa a uma inflamagdo. Quando
ligada ao célcio, pode resistir a degradacdo por enzimas leucocitarias e bacterianas. Esta presente
nas fezes em concentragdo seis vezes maior se comparada aos seus niveis de plasma. Os valores da
CPT fecal tém correlagdo proporcional ao grau de inflamag¢do da mucosa intestinal, sendo este,
portanto, um marcador sensivel e especifico para detectar inflamagdo intestinal. A CPT fecal
apresenta redugdo acentuada quando a resposta ao tratamento ¢ boa, sendo por isso um indicador
confidvel na avaliacdo da eficdcia do tratamento, além da capacidade de distinguir a doenga

inflamatoria intestinal da sindrome do intestino irritavel (TOMAS, VIDAL ¢ CAMPS, 2007).

A CPT tem sido considerada um promissor marcador por ser uma molécula importante
que contribui para inflamac¢do. Estudos recentes demonstraram a associagdo de CPT em vdrias
doengas inflamatorias, incluindo DII (FOELL et al., 2007). Porém ha estudos que garantem que a
CPT ndo pode ser recomendada como teste de triagem para o CRC na populagdo em geral (von

ROON et al., 2007).

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo da literatura com vistas a
identificar a importincia da expressdo da biomolécula CPT em tecido de pacientes com RCU,

Polipose familiar, Carcinoma epidermoide de reto e em individuos saudaveis.



PERCURSO METODOLOGICO

Foi realizado um estudo de revisdo integrativa da literatura pelo EBSCOhost.
Adotaram-se como descritores os termos "cancer colorretal" e "retocolite ulcerativa" em portugués

e "colorectalcancer" e "ulcerativecolitis" e “calprotectin” em Inglés.

A busca dos trabalhos foi realizada entre abril e junho de 2016, buscando todos os
artigos publicados independente do ano de publicacdo (sem restrigdo de periodo) publicados em
portugués, inglés e espanhol. Como critérios de inclusdo adotaram-se estudos que estivessem

relacionados a calprotectina.

A andlise dos trabalhos encontrados deu-se em etapas, na primeira foram analisados os
titulos e resumos excluindo-se os trabalhos que ndo abordavam o tema, os realizados
exclusivamente em outros paises, os artigos de revisdo, os artigos qualitativos e aqueles que ndo
disponibilizaram o resumo. Todos os resultados de cada uma das etapas foi consensuado por pelo

menos duas pessoas.

Na terceira etapa foram excluidos aqueles que ndo foram disponibilizados na integra
assim como os que ndo tinham a calprotectina como tema central. Dos que foram incluidos no
trabalho foram extraidas informagdes sobre a calprotectina e sua relagdo com RCU, Polipose

familiar, Carcinoma epidermdide de reto e em individuos saudaveis.

Por tratar-se de um estudo de revisdo da literatura este trabalho ndo foi submetido a um

Comité de Etica em Pesquisa (CEP).



RESULTADOS E DISCUSSAO

[TABELA 1]

Em estudo realizado no departamento de gastroenterologia do Hospital universitario de
Basel, na Suica, (Manz et al.,2012) verificaram que a CPT ¢ muito util na avaliagdo dos pacientes
que relatam desconforto abdominal. Porém, algumas limitagdes do estudo devem ser consideradas.
A classificagdo dos resultados na pratica clinica ¢ um desafio e achados endoscopicos nem sempre
pode ser congruente com desconforto abdominal apresentado pelo paciente. Em véarios disturbios
gastrointestinais importantes, tais como o crescimento excessivo de bactérias do intestino delgado,
doencga celiaca, ou alimentos intolerancia a lactose, os niveis de CPT serdo normais. Mesmo assim
eles concluiram que os valores de CPT sdo elevados em pacientes com doenga gastrointestinal
organica. Ha excelente capacidade de CPT para identificar lesdes da mucosa do célon. A CPT ¢ 1til
como um teste de diagnostico para o trato intestinal superior, devido a sua capacidade de identificar

lesdes da mucosa do esdfago e géstricos.

O estudo de (Barrill et al.,2013) foi realizada na Clinica de Gastroenterologia do
Hospital Universitario de Llandough, Wales, no Reino Unido, com objetivo de determinar se os
déficits cognitivos estavam presentes em pacientes com sindrome do intestino irritavel (SII) ou DII,
e caracterizar a sua natureza. Em relacdo a CPT, dosada através do método de Ensaio de
imunoabsor¢do ligado a enzima (ELISA), eles evidenciaram que possui uma sensibilidade e
especificidade superior a 80% na doenca inflamatéria intestinal em relacdo a sindrome do intestino
irritavel. Nao foi encontrada qualquer evidéncia para sugerir que ocorra algum comprometimento

cognitivo generalizado em pacientes com DII ou SII.

De acordo com (Yamamoto, Shimoyama & Matsumoto, 2015) a CPT pode representar

um biomarcador util para a avaliacdo da atividade da doenga inflamatoria intestinal em pacientes



RUC. Neste estudo eles realizaram a monitorizagdo da atividade inflamatdria a partir dos niveis de
CPT ao longo do tratamento com supositério contendo mesalazina. Observaram que a
monitoriza¢do seriada de CPT ¢ util para o diagnostico precoce e a predicdo de recidiva com

elevada sensibilidade e especificidade.

A recidiva ¢ precedida por um aumento no nivel de CPT, pelo menos, oito semanas
antes de os sintomas clinicos serem aparentes. Entretanto, os niveis que se sustentam baixos de CPT
preveem um baixo risco de recidiva. Os marcadores inflamatorios sanguineos, at¢ o momento, sao
menos uteis do que CPT, para avaliar a gravidade da inflamag¢do intestinal em RUC (Yamamoto,

Shimoyama & Matsumoto, 2015).

O aumento da calprotectina fecal, medido a uma Unica ocasido, também tem sido
associado com um aumento do risco de uma futura DII, especialmente dentro dos trés meses
seguintes. Em estudo realizado por (Zhulina et al.,2016) foi avaliado se as medi¢des consecutivas
de calprotectina fecal a cada trés meses podem ser usadas para monitorar pacientes nao
selecionados com DII em remissao clinica. A associacdo entre as alteragdes em calprotectina fecal e
o risco de recidiva da doenga ndo ¢ constante ao longo do tempo. No caso de o paciente nao
desenvolver uma recidiva clinica durante este periodo, o risco aumentado durante o periodo de trés
meses subsequente ¢ 20% menor. Em outras palavras, valores mais recentes de calprotectina fecal
tem a associagdo mais forte com recidiva. Para (Zhulina et al.,2016) o acompanhamento
longitudinal, a cada trés meses, de calprotectina fecal, demonstrou-se util na avaliagdo de risco de

recidiva em DII.

(Kawashima et al.,2016) realizaram um estudo com pacientes atendidos no
ShimaneUniversity Hospital e no MatsueSeikyo General Hospital no Japdo, onde eles
correlacionaram exames endoscopicos com resultados laboratoriais realizados em amostras fecais

através do método de ELISA.



Numerosos sistemas de pontuagdo foram desenvolvidos para a avaliacdo da atividade
endoscopica em pacientes com RUC, dos quais o escore endoscopico de Mayo (MES) ¢ um dos

indices endoscopicos mais amplamente utilizados.

Os resultados de (Kawashima et al.,2016) mostram claramente que o nivel CPT ¢
significativamente correlacionado com os achados endoscopicos da mucosa intestinal afetada em
pacientes com RUC, revelando a importancia da sua medi¢do como um indicador da inflamacao da

mucosa.

Em estudo realizado no Departamento de Medicina da Universidade de Szeged, na
Hungria, (Rutka et al.,2016) comparou a sensibilidade e a especificidade de varios marcadores
fecais para detec¢do de cancer colorretal. Para eles a CPT ¢ valiosa na diferenciagdo de doencas
intestinais funcionais e organicas, pois mostrou ser mais sensivel (79%), mas menos especifico
(72%) para CCR e pdlipos adenomatosos. Os resultados nao foram tdo esclarecedores, talvez
devido as amostras de fezes tiverem sido coletadas antes de realizar colonoscopia. Assim, ndo ha
como determinar se haveria associagdes entre adenomas ¢ marcadores fecais se o numero de

adenomas com displasia de alto grau seria maior.

Realizado no complexo hospitalar Universitario de Ourense, na Espanha, Cubiella et al.
(2016) avaliaram cinco marcadores para CCR sendo apenas a CPT com valor claramente sensivel.
Os valores foram obtidos também por ELISA nas fezes. A amostra de fezes para a determinagao

calprotectina fecal foi colhida de forma independente.

CONCLUSOES

A partir deste estudo observou-se que a CPT ¢ um importante marcador para avaliagdo

de lesdes intestinais tais como RCU, Polipose familiar e cancer colorretal.
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Embora mais pesquisa sejam necessarias, a dosagem de CPT fecal deve servir como um
baixo custo e biomarcador ndo invasivo para avaliar atividade da doenca inflamatéria e prever a
evolucdo clinica dos pacientes. Estudos futuros devem investigar se a intervencao médica precoce €

util para a prevengao de recidiva em pacientes assintomaticos com niveis elevados de CPT.
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Tabela 1. Resultados da analise dos artigos selecionados sobre calprotectina.

Autor Ano Local Objetivo Amostra Conclusiao
usada para
identificar
CPT
Manz et al. 2012 Suiga Investigar Fezes Os valores de CPT
prospectivamente sao elevados em
o valor de pacientes com
calprotectina doenga
fecal como gastrointestinal
marcador organica. Ha
bioldgico para o excelente capacidade
diagndstico de de CPT para
uma doenga identificar lesdes da
organica mucosa do colon. A
intestinal em CPT ¢ 1til como um
doentes teste de diagnostico
sintomaticos. para o trato intestinal
superior, devido a
sua capacidade de
identificar lesdes da
mucosa do esdfago e
gastricos.
Berril et al. 2013 Reino Unido Determinar se os  Fezes Nao foi encontrada
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déficits
cognitivos
estavam
presentes em
pacientes com

sindrome do

qualquer evidéncia
para sugerir que
ocorra algum
comprometimento
cognitivo

generalizado em



intestino irritavel

pacientes com DII ou

(SII) ou DII, e SII.
caracterizar a sua
natureza.
Yamamoto, 2015 Japdo Avaliar o valor Fezes A CPT FC pode
Shimoyama & de representar um
Matsumoto monitoramento biomarcador 1til para
consecutivo de a avaliagdo da
CPT durante a atividade da doenca
terapia em pacientes com
supositdrio com RUC tratados com
mesalazina para supositorios de
a inflamacao mesalazina.
retal em
pacientes com
RUC.
Kawashima et 2016 Japdo Correlacionar os Fezes Os resultados deste

al.

13

niveis de CPT e
correlacionar

com O escore
endoscopico de

Mayo.

estudo revelaram que
o nivel CPT ¢
significativamente
correlacionada com a
extensdo da mucosa
afetada, bem como a
gravidade da doenca
em pacientes com
RUC, e asua
medicdo ¢
importante para a
avaliacdo exata da
inflamagao da

mucosa.



Rutka et al. 2016 Hungria Comparar a Fezes Recomendamos
precisao do testes fecais ndo
diagndstico de invasivas em
diferentes pacientes de baixo
marcadores risco e em pacientes
fecais na que ndo tém co-
deteccdo de morbidades. No
lesdes pré- entanto, as doengas
cancerosas e inflamatorias do
cancerosas da colon e cancerosas
CRC e encontrar extra-intestinal ou
a mais precisa inflamag@o podem
para o seu afectar os resultados
rastreio. do teste de marcador

inflamatorio.

Cubiella etal. 2016 Espanha Criar e validar Fezes A introdugao de
um indice de novos biomarcadores
previsao do CCR CCR pode facilitar o
baseados em processo de
biomarcadores diagnostico em
disponiveis, doentes sintomaticos.
dados clinicos e
demograficos.

Zhulina et al. 2016 Suécia Avaliar se as Fezes O acompanhamento
medigdes longitudinal, a cada

consecutivas de
calprotectina
fecal a cada trés
meses pode ser
usado para

monitorar

tres meses, de
calprotectina fecal,
demonstrou-settil na
avaliacdo de risco de

recidiva em DII.
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pacientes ndo
selecionados
com DIl em

remissao clinica.
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