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RESUMO

A doenga de Crohn (DC) ¢ caracterizada por inflamacao cronica, de carater recorrente,
na qual periodos de atividade se interpdem a periodos de remissao. A diminuicao da
integridade da barreira mucosa intestinal faz parte da etiopatogénese da doenga,
permitindo a apresentagao de antigenos ao sistema imune ¢ determinando o inicio ou a
manutengdo do processo inflamatorio. Além disso, alteragdes vasculares caracterizadas
por neovascularizagdo, congestao e diminui¢do da resisténcia ao fluxo sanguineo também
sao evidentes. A detec¢do de atividade inflamatoria, fundamental para o tratamento, €
muitas vezes dificil. O objetivo desse estudo ¢ avaliar a medida do volume de fluxo da
artéria mesentérica superior (AMS) pelo Doppler e o teste da permeabilidade intestinal em
pacientes com DC em atividade e remissdao. Foram incluidos 40 pacientes, que se
submeteram aos dois testes e foram divididos, de acordo com os critérios do Indice de
Atividade da Doenga de Crohn (CDAI), em dois grupos: grupol — 28 pacientes com DC
em remissao e grupo 2 — 12 pacientes com DC em atividade. As médias do volume de
fluxo da AMS foram significativamente maiores nos pacientes com DC em atividade
quando comparados aos pacientes em remissdo (626ml/min e 376ml/min,
respectivamente; p=0,001), assim como as médias da relagdo entre as taxas de excregdo
urindria de lactulose e manitol (Tym) (0,083 e 0,027, respectivamente; p=0,02). A medida
do volume de fluxo da AMS apresentou sensibilidade de 83% e especificidade de 82%,
para o teste da permeabilidade intestinal, esses indices foram de 100% e 39%,
respectivamente. O indice de concordancia entre os dois exames foi de 0,37. Assim, pode-
se concluir que pacientes com DC em atividade apresentaram aumento do volume de

fluxo da AMS e da Tywm quando comparados aos pacientes em remissdo; resultados
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alterados da medida de fluxo da AMS pelo Doppler e do teste da permeabilidade intestinal
se associaram com a atividade da DC; a medida do volume de fluxo da AMS pelo Doppler
apresentou bom desempenho na avaliagdo da atividade inflamatéria e o teste da
permeabilidade intestinal apresentou alta sensibilidade, mas baixa especificidade para o
diagnéstico de atividade em pacientes com DC, tomando-se por base a avaliacdo pelo

CDAL
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ABSTRACT

Crohn’s disease (CD) is a condition characterized by chronic relapsing inflammation,
with remission periods disrupted by periods of disease activity. Increased gut permeability
plays an important role in disease etiopathogenesis, allowing antigen presentation to immune
system and thus trigging or maintaining inflammatory process. Vascular changes are also
evident, including neovascularization, congestion and reduced vascular resistance to blood
flow. Assessment of disease activity is a major clinical problem, wich has implications for the
treatment and the patient. The aim of this study is to evaluate measurement of superior
mesenteric artery (SMA) blood flow with Doppler ultrasound (US) and permeability intestinal
test in CD patients in activity and remission. Forty patients were submitted to both tests and
separated in two groups, according Crohn’s Disease Activity Index (CDAI): 28 patients with
quiescent disease made up group 1 and 12 patients with active disease made up group 2. In
group 2, the flow volume values were significantly higher than those in group 1 (626ml/min
versus 376ml/min; p=0,001) as were lactulose to manitol urinary excretion ratio (LmR) (0,083
versus 0,27; p=0,02). SMA flow volume has a sensitivity of 83% and a specificity of 82% for
the diagnosis of disease activity. For intestinal permeability test, these indexes were 100%
and 39%, respectively. The Kappa agreement index of both exams were 0,37. Our results
suggest that patients with active CD had increased SMA flow volume and | R than patients
in remission; abnormal results of SMA flow volume and intestinal permeability test were
associated with CD activity; SMA flow volume had a good performance in assessment of

disease activity and intestinal permeability test had high sensibility but low specificity.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Doenca de Crohn: conceito e epidemiologia

A doenga de Crohn (DC) ¢ uma afeccdo caracterizada por inflamagdo cronica, que
pode acometer qualquer parte do tubo digestivo, desde a boca até o anus, porém com
predisposi¢do pela por¢do final do intestino delgado e por¢ao proximal do intestino grosso. A
inflamacdo geralmente envolve todas as camadas do tubo digestivo, da mucosa a serosa, €
apresenta distribuigdo assimétrica, segmentar e descontinua, com dareas acometidas
intercaladas a areas preservadas ¢ pode ou nao ser acompanhada por formacao de granulomas.
A doenca tem carater recorrente e manifesta-se, mais comumente, por diarreia e dor
abdominal, acompanhadas de emagrecimento. Pode estar associada, ainda, a manifestagdes
extra-intestinais, tais como artralgia, esclerite e eritema nodoso. Estenoses e fistulas sao
complica¢des frequentes, que ndo raro demandam tratamento cirargico. O tratamento
medicamentoso possibilita, na maioria dos casos, o controle da atividade da doenga e o alivio
dos sintomas, mas nao € curativo.

A incidéncia e a prevaléncia da DC variam consideravelmente com a localizacdo
geografica, sendo maiores no nordeste da Europa e na América do Norte, com taxas entre 1 e
6 por 100.000 habitantes ¢ 10 e 100 por 100.000 habitantes respectivamente. As taxas sao
menores na Europa central e sudeste. Na América do Sul, Asia e Africa a doenca ainda ¢
incomum, mas sua incidéncia parece estar aumentando. Existem ainda variagdes étnicas e
raciais dentro da mesma area geografica, sendo que, nos Estados Unidos, a DC ¢ trés a oito
vezes mais frequente em pessoas de origem judaica quando comparados aos nao judeus e duas
a cinco vezes mais frequente em pacientes caucasianos quando comparados a

. 1 . . . y . . . ~
afroamericanos . No Brasil, a escassez de estudos epidemiologicos dificulta a determinagao
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da incidéncia e da prevaléncia da DC no nosso meio. No entanto, estudos de séries de casos
relatando manifestacdes clinicas da doenga mostram que a entidade ndo ¢ tdo pouco frequente

. / 2,3,4
quanto se acreditava ha alguns anos™>*°.

1.2 — Etiologia e patogénese

Apesar dos grandes avangos observados em diversos aspectos do conhecimento
cientifico sobre a DC, sua etiologia ainda nao é completamente compreendida. A doenca
apresenta uma base genética bem estabelecida e a histéria familiar talvez seja o maior fator de
risco para seu desenvolvimento; a incidéncia de DC entre parentes de primeiro grau de
pacientes é 30 a 100 vezes maior que na populacio em geral'. Contudo, a heranca genética
ndo esta relacionada a desordens genéticas complexas ou trago mendeliano simples. Acredita-
se que existem segmentos cromossdmicos que sdo compartilhados por membros de uma
mesma familia®"®.

Inumeras evidéncias apontam para a hipdtese de que um dos principais fatores
implicados na patogénese da DC seja a quebra da integridade da mucosa do trato digestivo,
permitindo a permeacio de antigenos luminais’™ '°. Baseado nos achados histopatoldgicos da
DC, acredita-se que a doenca seja resultante de uma resposta imunoldgica sustentada.
Questiona-se, no entanto, se existe um patdogeno nao reconhecido que causa uma resposta
inflamatoria considerada apropriada ou se hd uma resposta inapropriada a um estimulo que,
inicialmente seja indcuo.

A luz intestinal é composta por uma diversidade de substancias e bactérias mas, apesar
disso, o intestino ndo se encontra inflamado em pessoas saudaveis. Um mecanismo de
tolerancia imunologica representado por reacdo inflamatéria de menor intensidade pode
justificar achados histoldgicos considerados normais na mucosa intestinal desses individuos.

Essa tolerancia ¢ mediada por linfocitos T, que secretam citocinas regulatorias. Em modelos
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animais, foi constatada uma resposta anormal das células T a flora intestinal, na presenga de
doenca inflamatoria intestinal''.Quando ocorre estimulo inflamatério e a imunotolerancia é
quebrada, células T auxiliares secretam citocinas pro-inflamatérias, dando inicio a resposta
inflamatéria sustentada que ocorre na DC'?.

Os fatores ambientais também participam de modo importante na patogénese da
doenca. Entre esses fatores, estdo incluidos: classe socio-econdmica mais alta, possivelmente
associada a menor exposi¢do a antigenos durante a infincia; a utilizagdo de antiinflamatérios
ndo esteroides, por aumentar a permeabilidade intestinal; o aumento da ingestdo de actcares
refinados, dieta pobre em vegetais e o tabagismo. Sabe-se que a DC ¢ mais prevalente entre
fumantes e que estes apresentam maior risco de recaida da doenga apoOs ressecgoes
cirargicas'.

Ainda que os fatores genéticos e ambientais tenham sido objeto de varios estudos, a
conexao entre 0os mesmos ¢ a expressao fenotipica da doenga ainda € pouco compreendida.
Acredita-se que altera¢des na integridade da mucosa possam justificar o elo entre esses dois
fatores. O fato é que a presenca de um estimulo antigénico luminal, associada ao aumento da
permeabilidade intestinal e a resposta imunoldgica anormal, representam elementos essenciais
no processo patogénico da doenga. O que ainda ndo esta definido ¢é se a quebra da integridade
do epitélio intestinal ¢ evento primario ou secundario as alteragdes imunoldgicas que
favorecem o processo inflamatorio na DC. Contudo, reconhece-se que o aumento da
permeabilidade intestinal permite o acesso de antigenos ao tecido intestinal, possibilitando o

o, . ~ 14
inicio ou a manutengdo da doenga .

1.3 — Diagnostico e determinacéo da atividade da doenca

Nao ha nenhum sintoma, sinal ou teste diagnostico patognomonico para DC.

r

Usualmente, o diagnostico ¢ estabelecido através de uma avaliagdo completa da historia



20

clinica, associada a achados caracteristicos em exames radiologicos, endoscopicos e
histopatologicos.

Os exames radioldgicos contrastados do trato gastrointestinal definem de forma
acurada a localizagdo anatdmica da doenca e podem mostrar evidéncias de inflamacgao ativa.
O transito intestinal ¢ a modalidade de escolha na suspeita de doenca com acometimento do
intestino delgado'’. A tomografia computadorizada (TC) ¢ muito util na demonstracio de
alteracdes extraluminais relacionadas a doenga, bem como de complicagdes supurativas, tais
como abscessos interalgas e retroperitoneais'®. Recentemente, a enterografia por TC tem
mostrado resultados promissores também na determinag¢do da atividade inflamatoéria e na
diferenciacdo entre areas de estenose de origem inflamatoria e cicatricial' " '*.

O ultrassom (US) ¢ utilizado para excluir outras causas de dor abdominal, mas pode,
eventualmente, revelar achados sugestivos da doenga tais como espessamento da parede de
alcas e colecdes e ¢ util em casos selecionados para guiar drenagens percutineas de
abscessos'” *’. A ressonincia magnética (RM) permite a avaliacio da complexa anatomia das
fistulas perianais® e pode fornecer imagens do abdome comparéveis as da TC, sem exposi¢io
a radiacio ionizante™.

Devido a sua habilidade de visualizar diretamente a mucosa e permitir a realizagdo de
bidpsias para avalia¢ao histopatoldgica, os exames endoscopicos complementam os métodos
de imagem. Além disso, as altera¢des discretas da mucosa, presentes na doenga inicial ou com
atividade leve, sdo muito mais facilmente reconhecidas a endoscopia®.

Como mencionado anteriormente, a DC caracteriza-se por seu curso cronico
recorrente, com periodos de inatividade intercalados a surtos de reativagdo. A determinacao
da presenga de atividade da doenca ¢ fundamental e apresenta conseqiiéncias importantes para
o paciente. O atraso na institui¢do do tratamento adequado pode levar a exacerbagdo dos

sintomas e complicacdes como fistulas, abscessos e estenoses. Por outro lado, o tratamento
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desnecessario com corticoides e imunossupressores pode apresentar efeitos colaterais
indesejaveis.

Apesar de sua importancia, nao ha um método de referéncia absoluto para avaliagao da
atividade da doenga. Na pratica clinica diaria, muitas vezes o acompanhamento dos sinais e
sintomas do paciente e sua resposta ao tratamento ¢ suficiente para a tomada de decisoes.
Outras vezes, se faz necessario submeter o paciente a exames radiograficos ou endoscopicos,
principalmente quando ha uma alteragdo significativa dos sintomas ou suspeita de que os
mesmos se relacionem a outras causas que nao a inflamagao cronica, como complicagdes ou
infecg:()es13 .

Em algumas situagdes, especialmente em pesquisas clinicas, avaliagdes quantitativas
sdo desejaveis. Com esse objetivo, varios indices de atividade da doenga foram
desenvolvidos. Esses indices s30 compostos por itens que integram varios aspectos possiveis
da doenga, classificados em um escore de pontuagdo. Os achados incluidos no escore variam
de um indice para outro, mas a maioria deles utiliza uma combinagdo de sintomas subjetivos,
achados objetivos ao exame fisico e testes laboratoriais.

Dentre os indices descritos, 0 mais comumente utilizado ¢ o Indice de Atividade da
Doenga de Crohn (CDAI), descrito em 1976 por Best et al** (Tabela 1). No CDAL os trés
primeiros itens avaliados (diarreia, dor abdominal e bem estar geral) sdo subjetivos, mas
foram incluidos por fazerem parte da avaliacdo clinica da gravidade da doenga e da resposta a
terapia; estes itens sdo anotados diariamente pelo paciente no cartdo do CDAIL. Os demais

itens sdo objetivos e avaliados pelo médico.
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Tabela 1. Indice de Atividade da Doenga de Crohn (CDAI)

Variavel Fator multiplicador Subtotal
1) Numero de fezes liquidas ou liquido-pastosas nos 2 =
ultimos 7 dias
5 =

2) Classificagdo da dor/colicas abdominais nos
ultimos 7 dias (0 = sem dor, 1 = dor leve, 2 = dor
moderada, 3 = dor intensa) 7 =

3) Sensa¢do de bem-estar nos tltimos 7 dias (0= bem,
1= regular, 2= mal, 3= muito mal, 4= péssimo) 20 =

4) Afeccdes relacionadas com a DC

artrite ou artralgia

irite/uveite

eritema nodoso ou pioderma gangrenoso ou
estomatite aftdide

fissura ou fistula ou abcesso perianal 30 =
outras fistulas 10 =
febre acima de 37,8°C durante os 7 ultimos dias
6 -
5) Terapia antidiarréica (0 = nenhuma, 1 = sim) Somar ou subtrair
6) Massa abdominal (0 = nenhuma, 2 = questionavel, 1 =
5 = indubitéavel) Somar ou subtrair

7) Hematocrito
Sexo masculino: 47 — Hct
Sexo feminino: 42 — Hct

8) Peso
Peso padrao — peso corporal real x 100/ peso padrio

Total =

No entanto, a utilizacdo de critérios subjetivos diminui a reprodutibilidade do escore e
causa grande variabilidade interobservador®. Além disso, na doenga com apresentagdo
fibroestenosante, o indice nao reflete a relagdo da atividade inflamatéria como causa dos
sintomas®.

A medida de marcadores bioquimicos de inflamacdo no sangue, como velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) e proteina C reativa (PCR), pode ser util na deteccao de atividade,
mas apresenta baixa especificidade. A quantificacdo de leucocitos marcados nas fezes parece

ser um indicador sensivel e relativamente especifico de inflamagdo mucosa, mas sua
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realizagdao ¢ complicada e envolve a exposicao do paciente a radiacdo. Mais recentemente, a
excrecdo fecal de calprotectina tem se mostrado um marcador sensivel de inflamagao
intestinal e pode se correlacionar com reativacdo da doenga em remissio”’.

Do exposto acima, pode-se concluir que, dada a importancia de se caracterizar a
atividade inflamatoria na DC, a utilizagdo de métodos diagndsticos ndo invasivos, como a
medida de fluxo da artéria mesentérica superior e o teste da permeabilidade intestinal, poderia
fornecer dados adicionais acerca da presenca ou ndo de atividade inflamatoria, direcionando a

abordagem destes pacientes.
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2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1 — Medida do volume de fluxo da artéria mesentérica superior pelo Doppler
2.1.1 - O efeito Doppler

O efeito Doppler ¢ a alteracdo da frequéncia de uma onda sonora ap6s sua reflexdao por
um alvo movel. Pode ser percebido em uma grande variedade de situagdes, sempre que a
distancia efetiva entre o observador ¢ a fonte da onda sonora se altera com o tempo, e pode ser
entendido considerando-se a compressdo ou expansao da onda transmitida, de acordo com a
compressao ou expansdo do espago de transmissdo da mesma.

As aplicagdes clinicas do efeito Doppler baseiam-se na transmissdo de ondas de US
pelo transdutor, sua reflexdo por alvos moveis (nesse caso, o sangue) gerando o efeito e
recepgao das ondas com nova frequéncia pelo transdutor. Os sinais Doppler sao separados de
acordo com a dire¢do do movimento dos alvos: aqueles que se aproximam do transdutor
determinam um desvio superior da frequéncia em relagdo a frequéncia transmitida e os alvos
que se afastam determinam um desvio inferior, permitindo a definicdo da dire¢do do fluxo
sanguineo®®. Nas aplicac¢des clinicas do US, o sinal Doppler é consequéncia do movimento do
sangue ¢ a alteracdo da frequéncia da onda depende da velocidade deste movimento e da
direcdo do fluxo sanguineo®.

Embora o sinal Doppler seja sonoro, os resultados do exame Doppler sdo apresentados
e gravados na forma de imagens, coloridas ou como espectro de fluxo vascular. A imagem
colorida ¢ 1til na demonstracdo da distribui¢do anatomica do fluxo, enquanto a analise
espectral permite a representagdo grafica dos fatores hemodindmicos que contribuem para
determinado sinal Doppler especifico de cada vaso e é essencial para analises quantitativas,

como, por exemplo, as estimativas de velocidade de fluxo.
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O grande valor do estudo Doppler advém do fato de possibilitar a avaliagao simples,
reprodutivel e ndo invasiva do fluxo sanguineo. As aplicagdes qualitativas do Doppler, mais
simples, permitem determinar a presenca, dire¢do e localizagdo do fluxo sanguineo e a
distribui¢do aproximada das velocidades de fluxo em determinado territério vascular. A
analise quantitativa, hoje disponivel de forma rotineira nos equipamentos de US, pode estimar
o volume de fluxo em determinado vaso a partir das medidas do didmetro luminal do mesmo
e de sua velocidade de fluxo™.

Atualmente, o método é amplamente aceito como uma ferramenta confiavel e de uso
corrente para avaliagdo de varios leitos vasculares, tais como carotideo, aorto-iliaco, renal e,
devido ao seu tamanho e sua posicdo anatomica, a artéria mesentérica superior (AMS)

r 7 ’ 1
também & acessivel ao Doppler *'.

2.1.2 — Doppler da artéria mesentérica superior

A AMS ¢ o segundo ramo visceral da aorta abdominal, originando-se de sua parede
anterior cerca de 1cm abaixo da emergéncia do tronco celiaco, e apresenta um segmento curto
com trajeto anterior ¢ outro segmento longo com trajeto inferior, sendo usualmente bem
visibilizada ao US até alguns centimetros abaixo de sua origem. E responsavel pela irrigagio
do duodeno, de todo o intestino delgado e do célon direito e apresenta extensa rede de
anastomoses com ramos do tronco celiaco, artéria mesentérica inferior e artérias iliacas
internas ***°.

O fluxo sanguineo para o intestino delgado ¢ influenciado por fatores metabolicos
locais, pelo sistema nervoso simpatico e por agentes vasoativos circulantes® e diversos
autores mostram alteragdes significativas no padrao de fluxo da AMS ao Doppler em resposta

a esses estimulos >>3%37,
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De especial interesse ¢ a variagdo do padrao espectral de fluxo da AMS, dependendo
da presenca ou ndo de jejum, adequando-se as necessidades fisioldgicas do processo de
absor¢do de nutrientes que ocorre no intestino delgado. Nos individuos em jejum, a AMS
apresenta padrao de fluxo de alta resisténcia, caracterizado por onda trifasica com pequeno
fluxo retrogrado no inicio da fase diastolica e velocidade diastdlica final declinando a zero.
Apoés alimentacdo, no individuo normal, as velocidades de pico sistolica e diastolica
aumentam acentuadamente, o fluxo reverso desaparece e surge a seguir um padrio de baixa
resisténcia, com alargamento espectral *°.

Devido a sua localizagdo anatomica, a AMS ¢ melhor visibilizada com transdutores de
freqiiéncia entre 2MHz e 5SMHz, ao contrario das artérias superficiais, usualmente avaliadas
com transdutores de alta freqiiéncia (7MHz a 10MHz). Alimentos produtores de gas devem
ser evitados no dia anterior ao exame. Jejum de oito horas melhora as imagens das estruturas
abdominais profundas, reduz artefatos de movimentagao intestinal e possibilita a utilizagdo de
valores de referéncia para avaliagdo de alteragdes nos paradmetros Doppler.

A estimativa do volume de fluxo da AMS pelo Doppler baseia-se na medida da
velocidade média de fluxo no interior do vaso € na estimativa da area de corte do mesmo,
calculada a partir da medida de seu didmetro ¢ da premissa de que o vaso ¢ circular. Dessa
forma, incorpora eventuais erros inerentes as duas medidas, os quais devem ser evitados ou
minimizados.

A medida da velocidade deve ser realizada com o volume de amostra Doppler
posicionado cerca de 2cm a 3cm abaixo da origem da AMS, antes do surgimento de qualquer
artéria jejunal, e ajustado para compreender o maximo possivel do limen vascular, porém sem
tocar suas paredes’ . Recomenda-se ainda usar um filtro para eliminar frequéncias baixas

decorrentes do movimento das paredes do vaso. O angulo entre o feixe sonoro ¢ a AMS deve
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ser medido e mantido abaixo de 60°, para garantir a precisio da estimativa da velocidade *°. A
velocidade média ¢ entdo obtida através da andlise eletronica do espectro Doppler obtido.

A baixa resolu¢ao das imagens do modo B aumenta o risco de imprecisao devido ao
erro de medida da distancia. Para aumentar a acuracia da medida, a imagem no modo B deve
ser ampliada, para permitir o posicionamento preciso dos calipers, que devem ser colocados
ao longo do eixo do feixe de US, que apresenta maior resolu¢do °'. Outra causa de imprecisio
¢ a diferenca no diametro da AMS nas fases sistolica e diastolica do ciclo cardiaco, que pode
chegar a 2mm. Nesse caso, a padronizagdo do método de exame € essencial, com a realizagao
da medida sempre na fase diastolica, permitindo a reducdo da variabilidade intra-observador
para cerca de 0,3mm. Com a avaliagdo do didmetro da AMS sempre na mesma fase do ciclo
cardiaco e a repeti¢do das medidas, ¢ possivel aumentar a confiabilidade da estimativa do
volume de fluxo da AMS em 25% *'.

Em individuos normais, a estimativa do volume de fluxo da AMS pelo Doppler ¢

, . . 42 .4
comparavel aos resultados obtidos com angiografia ** e corresponde a cerca de 500 ml/min **

35,37,44,45, 46

Tabela 2. Medida do volume de fluxo da artéria mesentérica superior pelo Doppler em

individuos saudaveis.

Autor Sexo e idade Volume de fluxo (ml/min)
Sieber > M, 21-27 433 +/- 38 (EP)
Moneta *° MF, 28-38 538 +/- 37 (EP)
Ray-C *’ MF, 22-66 517 +/- 140 (DP)
Cooper * MF, 20-43 513 +/- 29 (EP)
Sato ** MF, 29-69 383 +/- 90 (EP)
Qamar * MF, 22-88 517+/- 19 (EP)
Nakamura *° MEF, ~37 478 +/- 166 (DP)

M: masculino; F: feminino; EP: erro-padrao; DP: desvio-padrao.
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2.1.3 — Doppler da artéria mesentérica superior e doen¢a de Crohn

Lesdes vasculares ¢ alteragdes microvasculares sdo bem documentadas na DC,
possivelmente envolvidas na patogénese da doenca; estdo presentes em pecas ressecadas de
intestino com doenga macroscopicamente identificavel e variam com a intensidade da reagao
inflamatoria. Nos pacientes com doenga grave, a vascularizacdo aumentada é evidente em
areas com ulceras profundas e fistulas, infiltrado inflamatério celular e edema extenso; nestes
casos ha um aumento no niumero de arteriolas retas irrigando a area acometida. Na DC leve a
moderada, com apenas alguma ulceras e edema moderado, as alteracdes sdo menos
acentuadas, demonstrando que o grau de vascularizagdo estd relacionado a intensidade da
reagdo inflamatéria *'.

A avaliacdo de pecas ressecadas de intestino delgado e colon de pacientes com DC
revela uma seqliéncia de eventos que inclui injuria vascular, arterite focal, deposicdo de
fibrina e oclusdo arterial, principalmente na camada muscular propria, seguida por infarto
tissular e neovascularizacdo, achados estes restritos aos segmentos intestinais afetados pela
DC *®. A neovascularizagio pdde ser verificada também em estudos angiograficos, que
evidenciaram arteriolas dilatadas, com ramos periféricos de distribuicdo bizarra e
irregularidade luminal, bem como vénulas dilatadas, com enchimento precoce pelo meio de
contraste *-*°.

Embora o papel dessas alteragdes na fisiopatologia da DC ainda ndo esteja
completamente definido, elas poderiam ser interpretadas como indicio de aumento do fluxo
sanguineo para o tecido inflamado. No inicio da década de 90, apds o surgimento de estudos
registrando a viabilidade do Doppler para a avaliagdo do fluxo da AMS °"*** houve um
interesse crescente na avaliagdo da hemodindmica esplancnica na DC através do estudo
Doppler, baseado no fato de tratar-se de método nao invasivo, seguro, quantitativo, de boa

reprodutibilidade e baixo custo.
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Em 1992, Bolondi et al’® observaram que as altera¢des hemodinimicas existentes na
doenga inflamatdria intestinal (DC e retocolite ulcerativa) podem ser demonstradas, de forma
ndo invasiva, através do estudo Doppler. Ao avaliar 45 pacientes com doenca inflamatéria
intestinal e 45 controles normais, estes autores demonstraram a existéncia de aumento do
volume de fluxo na veia porta e reducdo no indice de resisténcia na AMS nos pacientes com
doenca em atividade, quando comparados aos controles normais. Observou-se ainda
normaliza¢do das varidveis hemodinamicas em sete de dez pacientes nos quais houve
remissdo clinica e laboratorial **. Tais achados abriram caminho para outros estudos que
procuravam correlacionar alteracdes de variaveis hemodindmicas na AMS medidas ao
Doppler e presenca de atividade inflamatoria em pacientes com DC, com resultados por vezes
contraditorios.

Van Oostayen, um entusiasta das aplicagdes do US Doppler em pacientes com DC,
demonstrou boa reprodutibilidade interobservador da medida do volume de fluxo da AMS,
bem como aumento deste volume em pacientes com DC que apresentavam critérios clinicos e
laboratoriais de atividade, quando comparados a pacientes com DC em remissdo e controles
normais > >* .

Alteragdes de outros parametros hemodindmicos da AMS ao Doppler, tais como
indice de resisténcia, velocidade de pico sistélico, velocidade diastolica final e velocidade
média de fluxo, também foram avaliados como possiveis marcadores de atividade
inflamatoria na DC e seus valores apresentaram diferengas estatisticamente significativas em

. o ; . 53,56, 57, 58
pacientes em atividade, porém de forma menos consistente que o volume de fluxo .

No entanto, Maconi et al®

, ao avaliar 79 pacientes com DC e 40 controles normais,
concluiram que a circulagdo hiperdinamica encontrada na DC ndo reflete a atividade clinica

ou laboratorial da doenga, estando mais relacionada a fatores anatomicos e/ou patologicos,

como a presenga de espessamento da parede intestinal. Além disso, reducdo do volume de
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fluxo da AMS foi encontrada em pacientes com historia de resseccao intestinal e em
tratamento com corticosteroides.

Embora os pacientes com DC em atividade apresentem aumento do volume de fluxo
da AMS quando comparados a pacientes em remissdo e aos controles normais, ocorre
sobreposi¢do entre as médias encontradas em grupos de pacientes com doenga em remissao e

54, 55, 60

naqueles com atividade inflamatdria leve , em uma faixa de valores entre 450ml/min e

600ml/min, denominada “zona cinza”.

2.2 — Permeabilidade intestinal
2.2.1 — Conceito e rotas de permeacao

O epitélio intestinal apresenta diferentes propriedades em relagdo as substancias
existentes na luz intestinal, promovendo tanto a fun¢do de barreira quanto a fungdo de
transporte das mesmas. O termo permeabilidade intestinal se refere a fungdo de barreira
exercida pelo epitélio, caracterizada por sua propriedade de permitir a passagem de moléculas
por mecanismo de difusdo ndo mediada, através de gradiente de concentragdo ou de pressdo,
sem a assisténcia de um sistema carreador bioquimico passivo ou ativo. No contexto clinico, o
conceito se aplica a substancias com peso molecular maior que 150 Daltons (Da), visto que
moléculas menores como sdédio ou cloro utilizam-se de sistemas carreadores para seu
transporte °'.

A funcdo de barreira exercida pelo epitélio intestinal pode ser considerada dindmica,
apresentando alteragdes transitorias reversiveis apos estresse hiperosmolar e sendo afetada
também por doencas, drogas, dieta, citocinas, hormonios e fatores ambientais. A principal
consequéncia dessas alteracdes ¢ a maior permeacdo de antigenos a mucosa intestinal, que
pode iniciar ou perpetuar processos inflamatorios. O crescente interesse pelo estudo da

permeabilidade intestinal pode ser explicado pela possibilidade de se obter, de forma nao
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invasiva, informagdes acerca de alteragdes que ocorrem no epitélio intestinal, capazes de
elucidar a etiopatogenia de determinadas doencas e permitir a monitorizagdo de medidas
terapéuticas °'.

O citoesqueleto ¢ uma estrutura de sustentagdo do epitélio intestinal, que se estende
através das porgdes latero-apicais das células e forma as jungdes firmes ou zdnulas
ocludentes, que representam uma interrup¢do natural a continuidade da membrana celular,
tornando-se potencial via de acesso de macromoléculas e permitindo ou ndo a passagem
bidirecional de varias substincias, incluindo células inflamatérias. Essa caracteristica da
origem a base racional do teste de permeabilidade intestinal, utilizado para avaliar a fungdo de
barreira exercida pelo epitélio .

Atualmente, acredita-se na existéncia de duas rotas de permeagdo através da mucosa
intestinal. Na primeira rota, denominada de transcelular, as moléculas menores que 0,4 nm,
como o manitol e a ranose, atravessam as membranas celulares através de pequenos poros
aquosos (0,4nm a 0,7nm de raio), de alta incidéncia, presentes na membrana dos enterdcitos.
Na segunda, denominada de paracelular, a passagem de moléculas maiores que 0,5nm, tais
como a lactulose, a celobiose e o etilenodiaminotetraacetato marcado com cromo radioativo
('Cr-EDTA), ocorre através de canais aquosos maiores (6,5nm de raio) existentes nas
jungdes firmes, de baixa incidéncia e susceptiveis ao estresse hiperosmolar ®'. Essa teoria é
denominada teoria das duas vias de permeagao.

Contudo, ainda persistem incertezas acerca de qual rota ¢ utilizada por alguns
marcadores. Quando se utilizam marcadores com pesos moleculares variados, em diferentes
gradientes osmoticos, constata-se a presenca tanto de poros eletroneutros maiores (6,5nm),
quanto de poros menores (0,7 nm), cation-seletivos, localizados entre as células epiteliais.
Nesse modelo, denominado teoria da via uUnica, as moléculas maiores passariam

exclusivamente pelos poros maiores através da via paracelular, enquanto as moléculas
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menores passariam pelos poros maiores € menores, utilizando as vias paracelular e

transcelular, embora a contribuicdo da via paracelular para a permeacao total das moléculas

. 4
menores seja pequena > **.

Teoria de duas vias de
permeacgao

Teoria da via Unica,

utilizando poros maiores
Pequenos poros apicais e menores

Jungdes firmes com
poros maiores

VAYAYAV/R\VAVAVAV/R\VAVAVAVA\ B \VAVAVAV/
%

Rede capilar Rede capilar

Figura 1. Desenho esquematico que ilustra a teoria de vias de permeacdo diferentes e a via

unica de permeagao utilizando as jungdes firmes.

Outra teoria, sugerida por Hollander® para explicar a permea¢io de macro e
micromoléculas, ¢ baseada na presenga de resisténcia elétrica transepitelial e postula que as
juncdes firmes sdo responsaveis pela permeacao de todas as substancias. A evidéncia de que a
taxa de permeagdo do manitol relaciona-se de maneira inversa a resisténcia elétrica
transepitelial explica sua alta porcentagem de permeacdo pela via paracelular. Devido a
heterogeneidade morfoldgica existente entre as jungdes intercelulares do intestino delgado,

com poder de selamento progressivamente maior & medida que os enterocitos migram das
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criptas para as vilosidades, pode-se afirmar que a permeacdo de macromoléculas como a
lactulose ¢ o °'Cr-EDTA fica restrita as jungdes firmes das criptas, enquanto os
monossacarideos, devido ao seu didmetro seccional menor, apresentam permeagdo livre
através do eixo cripta-vilosidade.

Embora nao haja consenso para explicar as vias de permeacao, ¢ fato que a permeacao
a macromoléculas aumenta em processos que causam reacdo inflamatéria na mucosa
intestinal, favorecida por afrouxamento nas jungdes intercelulares, enquanto a permeacao dos
monossacarideos retrata a area absortiva da mucosa, caracterizada pela estrutura vilositaria do

epitélio intestinal.

2.2.2 — Avaliacdo da permeabilidade intestinal

A permeabilidade intestinal ¢ avaliada de forma nao invasiva através da mensuragao
da excrecdo urinaria de substratos administrados por via oral. Inicialmente, substratos tinicos
(lactulose, polimeros de polietilenoglicol - PEG, *'Cr-EDTA e dietilenetriaminopente-acetato

marcado com tecnécio radioativo - ™

Tc-DTPA) foram utilizados, mas os resultados dos
testes eram influenciados por varios fatores além da permeabilidade intestinal, tais como
esvaziamento gastrico, transito intestinal e dilui¢cdo por secrec¢des, filtragdo renal diminuida ou
mesmo coleta incompleta de urina. Esse fato levou a formulagdo do principio da excrecao
urindria diferencial de duas substancias, que fornece um indice especifico da permeabilidade
intestinal .

Os testes utilizados para a avaliagdo da permeabilidade intestinal podem ser divididos
em trés grupos, de acordo com o tipo de substrato utilizado: 1) agucares, 2) iso6topos e 3) PEG.

O marcador ideal deve ser biologicamente inerte e capaz de atravessar o epitélio intestinal por

. o - . , . . 1
difusdo ndo mediada, através de uma via conhecida °'.
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Os testes com agucares tém sido os mais utilizados, principalmente os que empregam
as combinacdes de lactulose e manitol e celobiose e manitol. A primeira apresenta alguma
vantagem, pois as dissacaridases intestinais humanas t€m efeito, ainda que pequeno, sobre a
celobiose. Embora ainda existam duvidas acerca da via de permeacao do manitol, sabe-se que
esta diminui na presenca de atrofia vilositaria 67. 68 ~ A lactulose, no entanto, tem a sua
permeacgdo aumentada na presenga de qualquer processo inflamatorio, em consequéncia do
afrouxamento das jungdes firmes.

As solugdes de agucares utilizadas devem ser, preferencialmente, isosmolares, pois
permitem o estudo da barreira mucosa sem causar alteracdes da mesma, ao contrario do que
ocorre quando se utilizam solu¢des mais concentradas, que determinam estresse hiperosmolar
sobre a barreira mucosa ¢ aumentam a permeagdo dos marcadores. No entanto, para triagem
diagnéstica de doengas intestinais, as solu¢des hiperosmolares podem ser uteis, porque
aumentam a sensibilidade do teste ®*. A excre¢do destes aglicares pode ser medida através da
cromatografia liquida de alta performance, cromatografia liquido-gasosa ou por ensaios
enzimaticos * 7% 7",

Os testes que utilizam isotopos sdo mais facilmente mensurados, mas apresentam
como desvantagem o fato de utilizarem marcadores radioativos. Destes, o mais usado ¢ o
JICr-EDTA que, por ser resistente a degradacdo bacteriana, torna-se util também para
avaliacdo da permeabilidade colonica. Contudo, apresenta meia-vida relativamente curta (27
dias), ndo permitindo maior viabilidade das amostras para analise posterior ¢ apresenta ampla
variagdo de seus valores de excre¢do renal nos controles. O *"Tc-DTPA ¢ um substituto
pouco menos radioativo do que o >'Cr-EDTA, porém apresenta meia vida ainda menor (6
horas) .

A permeabilidade intestinal pode, ainda, ser avaliada utilizando-se moléculas de PEG

de diferentes tamanhos como substrato (PEG 400, PEG 600, PEG 1000, PEG 4000) e
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avaliando-se sua excregdo urinaria por meio da cromatografia liquida ou gasosa. No entanto,
a suposta vantagem de se avaliar concomitantemente moléculas de tamanhos diferentes nao

foi constatada na pratica, pois houve ampla varia¢io de seus niveis em individuos normais .

Tabela 3. Marcadores de permeabilidade intestinal, seus pesos moleculares e taxas de

permeacao intestinal em individuos sadios em amostras de urina de 5 horas.

Marcador Peso molecular Permeacao
Déltons % excrecao da dose oral/ Shoras
Isosmolar Hiperosmolar

200-300mosmol/kg  1350-1500mosmol/kg

L-Arabinose 150 17,5 -
L-ranose 164 10,1 11,7
D-manitol 182 16.8 20,6
Lactulose 342 0,25 0,41
Celobiose 342 - 0,38
*'Cr-EDTA 359 0,64 0,70
Rafinose 504 0,26 -
PEG 400 194-502 18,2 20,3
#"TecDTPA 549 2,8 -
Dextran 3000 0,04 0,12

Travis S, Menzies
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2.2.3 — AplicacGes clinicas

O interesse clinico pelas medidas da permeabilidade intestinal baseia-se no fato de
permitir a avaliacdo funcional da barreira mucosa intestinal de forma ndo invasiva, tornando-
se, sob esse aspecto, mais vantajosa quando comparada ao método reconhecido como padrao-
ouro para avaliacio morfolégica das lesdes da mucosa intestinal, a bidpsia jejunal peroral .

A medida da permeabilidade intestinal parece ter valor como teste de rastreamento
para determinar a necessidade de métodos diagndsticos adicionais, possivelmente mais
invasivos e para avaliar a progressio clinica da doenca e sua resposta ao tratamento®'.
Entretanto, ainda que represente uma medida util e reconhecida do grau de lesdo da barreira
exercida pela mucosa intestinal, o potencial dos testes de permeabilidade intestinal para
diagnostico de doencas do trato digestivo necessita ser melhor determinado.

A capacidade das medidas de permeabilidade intestinal de indicar a presenca de
anormalidade histologica na mucosa tem sido amplamente discutida. Aqueles que defendem
essa aplicagdo, acreditam que os testes de permeabilidade intestinal possam ser utilizados em
situacdes especiais, como em pacientes com sintomatologia pouco caracteristica do trato
digestivo, em criangas e jovens com distirbios do crescimento, nos quais a doenga celiaca e a
doenca de Crohn permanecem como suspeita diagnoéstica e, finalmente, como forma de
confirmar a indicagdo da bidpsia intestinal peroral ou outra avaliagdo funcional”. Entretanto,
¢ necessario ressaltar que um exame normal ndo afasta a possibilidade de lesdes da mucosa
em grau leve, ndo eliminando, portanto, a necessidade de avaliagdo diagnostica adicional.

Assim sendo, se por um lado a medida da permeabilidade intestinal ¢ tratada como um
teste diagnostico, por outro lado é apontada como um método adjuvante, que nao elimina a
possibilidade de lesdo mucosa. E possivel que essa ambigiiidade se deva ao conhecimento

incompleto das reais potencialidades do teste, caracterizadas pelos parametros amplamente
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aceitos de avaliagdo do desempenho de testes diagnosticos, ou seja, sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo e razio de verossimilhan¢a®.

A quebra da integridade da barreira mucosa intestinal e consequente permeacao
aumentada de macromoléculas, tem sido associada a mecanismos etiopatogé€nicos comuns a
varias doencas de carater inflamatério do trato digestivo, bem como a doengas extra-
intestinais de carater auto-imune, como o diabetes mellitus ¢ a dermatite atopica’ ™. Nas
doencas intestinais, a permeabilidade intestinal localmente aumentada levaria a um
desequilibrio da interagdo normal entre fatores de agressao no limen intestinal ¢ a defesa
mucosa, resultando em inflamagdo®.

Na doenga celiaca, a alteracdo da permeabilidade intestinal ndo ¢ um defeito primario,
pois apresenta-se normal em pacientes com dieta isenta de gluten®. Por outro lado, em
pacientes ndo tratados, a permeabilidade intestinal estd caracteristicamente alterada, com
sensibilidade de 96% quando medida pela técnica de dois agtcares e 100% em alguns estudos
utilizando o >'Cr-EDTA™ 7°. Nesses pacientes, a reducdo da absor¢do das moléculas de
menor tamanho, como o manitol e a ranose, parece ser consequéncia da atrofia da mucosa
intestinal, com perda da area absortiva enquanto o aumento da passagem de macromoléculas,
como a lactulose e o °'Cr-EDTA, podem indicar maior exposi¢io das vias paracelulares das
criptas ou alteragdes de funcionamento das jung¢des firmes relacionadas ao processo
inflamatorio. Isto posto, verifica-se que o teste da permeabilidade intestinal permite uma
correlagio clinica-fisiopatologica precisa e o monitoramento da resposta terapéutica’ .

Acredita-se ainda que alteragdes na permeabilidade intestinal estejam relacionadas a
alergia alimentar, onde alteragdes na maturagdo da barreira poderiam ocasionar aumento na
exposicdo a antigenos ingeridos por via oral, determinando resposta inflamatéria’, bem como
a manutencdo da resposta inflamatoéria em doentes criticos, mesmo apds a erradicagdo de

infecgdes e focos de inflamacdo, com possivel evolugdo para a sindrome da faléncia de
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multiplos 6rgios e eventualmente para o Obito””. Entretanto, o excesso de antigenos e
bactérias que atingem o organismo através da luz intestinal associa-se também a fendmenos

de ordem imunolégica e ndo apenas do trato digestivo.

2.2.4 — Permeabilidade intestinal e doenc¢a de Crohn

Embora a etiologia da DC seja ainda desconhecida, postula-se a existéncia de uma
resposta alterada ou exagerada do sistema imune da mucosa intestinal a antigenos luminais'’.
Admitindo-se essa hipdtese como verdadeira, o desenvolvimento da doenga se daria em trés
etapas. A primeira seria a predisposi¢ao para reagir a um antigeno luminal de forma acentuada
ou uma reducdo nos mecanismos de tolerancia imunologica, normalmente desenvolvidos pelo
sistema imune da mucosa. A segunda seria a presen¢a do antigeno que provoca a resposta
imune ou do estimulo inflamatério. E a terceira etapa seria o envio ou a apresentacdo do
agente ao sistema imunoldgico da mucosa de uma maneira que resulte em inflamagao, quando
normalmente resultaria em tolerancia. Tal evento pode ser o resultado da passagem deste
agente por via paracelular, o que pode determinar reagdo inflamatéria mais intensa®.

Dessa forma, o aumento da permeabilidade intestinal é visto como 0 mecanismo que
permite a apresentacdo de antigenos luminais ou compostos pré-inflamatorios ao sistema
imune da mucosa intestinal, o que pode determinar o inicio da inflamag¢io * e a medida da
permeabilidade intestinal poderia retratar a quebra da barreira mucosa.

Considerando-se o curso clinico da DC, caracterizado por periodos de atividade e
remissdo, a terceira etapa do desenvolvimento da doenca parece ser a unica passivel de
variagdo fisioldgica, ja que a predisposicdo genética ndo varia e a dieta tende a ser
relativamente constante. Para confirmar a existéncia dessa relagdo, as seguintes afirmagdes
precisariam ser verificadas: 1) os individuos susceptiveis a desenvolver a DC apresentam um

aumento da permeabilidade intestinal; 2) a permeabilidade intestinal diminui durante os
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periodos de remissdo; 3) os eventos que precipitam ou antecedem a atividade da doenga
devem aumentar a permeabilidade intestinal™.

A primeira questdo relaciona-se ao aumento da permeabilidade intestinal como fator
de risco para o desenvolvimento da DC e tem sido abordada por estudos que avaliam a
permeabilidade intestinal em parentes e esposas de pacientes portadores de DC. Embora ainda
existam divergéncias quanto aos resultados desses estudos, concorda-se que cerca de 10% dos
parentes de portadores de DC apresentam aumento da permeabilidade intestinal®'*>* 5% Este
aumento foi verificado também em 13% das esposas de portadores da doenga™. Dessa forma,
¢ razoavel supor que a alteracdo na permeabilidade intestinal, de origem genética ou
ambiental (alimentar), pode ser fator predisponente ou desencadeante para o desenvolvimento
da doenca®.

Embora as flutuagdes da permeabilidade intestinal possam ocorrer de forma
espontanea, postula-se que individuos com risco de desenvolver a DC também possam ser
excessivamente sensiveis a agentes que provocam o aumento da permeabilidade intestinal.
Essa hipotese foi testada através da avaliacdo das alteragdes da permeabilidade intestinal em
resposta ao acido acetilsalicilico, quando se observou resposta exagerada da permeabilidade
intestinal em um subgrupo de parentes de primeiro grau de pacientes portadores de DC,
sugerindo uma alteragdo familiar da permeabilidade intestinal na DC, que no entanto, ndo esta
presente em todas as familias estudadas™.

A tendéncia a reducdo das medidas de permeabilidade intestinal durante as fases de
remissdo da DC foi demonstrada em diversos estudos, tanto em pacientes adultos quanto na

87 858 assim como a correlagdo entre o teste de permeabilidade e o

populacdo pediatrica
CDAI *. Estes elementos transformam o teste da permeabilidade em importante instrumento

para acompanhar a atividade da doenga e monitorizar a resposta ao tratamento.
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Como a permeabilidade intestinal diminui no paciente em remissdo ¢ aumenta durante
a atividade da doenca, pode-se supor que seja possivel prever uma recaida através da
monitorizagdo do aumento da permeabilidade intestinal que a precede. Estudos que avaliaram
prospectivamente a permeabilidade intestinal de pacientes com DC em remissdao
demonstraram uma incidéncia até cinco vezes maior de recaidas nos pacientes que
apresentavam permeabilidade alterada quando comparados aqueles com permeabilidade
normal .

Em resumo, o aumento da permeabilidade intestinal em subgrupos de pacientes com
DC, sugere fortemente seu papel como fator predisponente ou desencadeante da doenga. O
que necessita maior esclarecimento ¢ a ordem dos acontecimentos no processo etiopatogénico
da doenca, ou seja, se a perda da integridade da mucosa constituiria o evento primario ou seria
secundaria a fendmenos imunoldgicos que acarretariam a resposta inflamatéria, com
consequente aumento da permeabilidade intestinal®.

Pode-se concluir, portanto, que o teste da permeabilidade intestinal ¢é util na avaliacao
dos processos etiopatogé€nicos associados a varias doengas intestinais, no monitoramento da

resposta terapéutica e eventualmente como exame de triagem diagndstica inicial. E provavel

que sua aplicacgdo se estenda também a avaliagdo da atividade inflamatoria na DC.
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3-0OBJETIVOS

3.1 - Geral
Avaliar a medida de fluxo da AMS pelo Doppler ¢ o teste da permeabilidade intestinal

em pacientes com DC em atividade e remissao.

3.2 — Especificos
3.2.1 — Avaliar o volume de fluxo da AMS pelo Doppler nos pacientes com DC em
atividade e remissdo definidas pelos critérios do CDAL
3.2.3 — Avaliar o teste da permeabilidade intestinal nos mesmos pacientes.
3.2.3 — Comparar os valores obtidos nos dois grupos.
3.3.4 — Avaliar o desempenho dos testes, mediante o calculo da sensibilidade,

especificidade, valores preditivos positivo e negativo e razdo de verossimilhanca.
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4 —PACIENTES E METODOS

4.1 — Pacientes

O estudo incluiu uma amostra intencional de 40 pacientes provenientes do
Ambulatorio de Intestino do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
UFMG, entre outubro de 2006 e novembro de 2009, com diagnoéstico prévio de DC do
intestino delgado, baseado em critérios clinicos, endoscopicos, radioldgicos, cirirgicos e
histopatolégicos’, que incluem pelo menos dois dos seguintes elementos:

1 — historia de dor abdominal, perda de peso, mal estar, sangramento retal e/ou diarreia,
durante pelo menos seis meses;

2 — achados caracteristicos a endoscopia de ulcera¢des descontinuas, cobblestoning, fistulas
e/ou doenga perianal grave;

3 — achados radiologicos de estenose, fistula e/ou evidéncia de cobblestoning ou ulceragdo da
mucosa;

4 — aparéncia macroscopica a laparotomia de espessamento da parede intestinal,
linfadenopatia mesentérica e envolvimento da serosa, com projegoes digitiformes da gordura
mesentérica em direcdo a borda anti-mesentérica das algas intestinais, ou outras alteragdes
inflamatorias;

5 — histopatologia mostrando infiltrado de células inflamatorias transmural e/ou granulomas
epitelidides, sem agentes infecciosos identificaveis.

Durante o atendimento no Ambulatério de Intestino, os pacientes elegiveis para o
estudo foram informados sobre a existéncia do protocolo de pesquisa e convidados a
participar; aqueles que demonstraram interesse, receberam as explicacdes necessarias sobre o
estudo e sobre os testes a que seriam submetidos (Doppler da AMS e teste da permeabilidade

intestinal). O consentimento em participar da pesquisa foi manifestado por escrito com a
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assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo paciente/responsavel
(no caso de pacientes com idade inferior a 18 anos).

Os pacientes foram avaliados clinicamente segundo a rotina do Ambulatério de
Intestino e submetidos aos testes em estudo, com diferenga maxima de sete dias entre sua
realizacdo e sem que nenhuma conduta médica fosse modificada nesse periodo, objetivando
minimizar eventuais interferéncias nos resultados de um ou outro exame. Os testes foram
realizados de forma “cega”, isto é, sem que o examinador soubesse da historia
clinica/classificagdo do paciente.

Apds a realizagdo dos testes, os prontudrios dos pacientes foram revisados pelo
pesquisador para coleta sistematica de dados clinicos e laboratoriais que pudessem
eventualmente ser uteis na avaliagdo e discussdo dos resultados, conforme protocolo
elaborado para o estudo (Anexo 1). Os pacientes foram classificados segundo a idade ao
diagnéstico, localizagdo da doengca e sua forma de apresentagdo, de acordo com a
classificacdo de Viena .

Tabela 4. Classificacdao de Viena da Doenca de Crohn.

Idade ao diagnostico (A) Al: <40 anos
A2:> 40 anos

Localizagao (L) L1: ileo terminal
L2: colon

L3: ileocolon

L4: trato gastrintestinal superior
Comportamento (B) B1: ndo estenosante, ndo penetrante

B2: estenosante

B3: penetrante

Foram considerados critérios de exclusdo a participacao no estudo: idade inferior a 14
anos, pacientes gestantes, ndo comparecimento a qualquer um dos testes em avaliagdo e
auséncia de condic¢les técnicas para realizagdo do Doppler da AMS, como, por exemplo,

sobreposi¢do gasosa excessiva, impossibilitando a delimitagdo precisa do vaso.
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4.2 — Padréo de referéncia

Durante o atendimento no Ambulatério de Intestino, o paciente recebia o cartdo do
CDAI e as instrugdes para preenché-lo e devolvé-lo na consulta subsequente; o peso e a altura
dos pacientes eram auferidos e anotados. Era solicitado ainda o hemograma de todos os
pacientes que ndo possuiam resultados recentes do mesmo (consideramos aceitaveis os
hemogramas realizados até quinze dias antes da consulta).

Apds avaliacdo do escore do CDAI, os pacientes selecionados foram divididos em
dois grupos, utilizando-se 0 mesmo como padrio de referéncia, de acordo com Best et al**:
Grupo 1 — DC em remissao: CDAI menor que 150;

Grupo 2 — DC em atividade: CDAI maior que 150.
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Paciente com DC de delgado atendido no Ambulatério de Intestino

Informacdes sobre a pesquisa

v

Deseja participar?
- ) Assinatura do TCLE
Nao Sim
l Avaliagao Clinica
Exclusdo
Cartdo do CDAI
Hemograma

Doppler da AMS e
Permeabilidade Intestinal

Revisao do prontudrio e célculo do escore do CDAI
para divisdo entre os grupos 1 e 2

Figura 2. Fluxograma do processo de inclusdo dos pacientes no estudo
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4.3 — Estudo Doppler da artéria mesentérica superior

Os exames de Doppler da AMS foram realizados no Departamento de Diagndstico por
Imagem do Instituto Hermes Pardini, utilizando equipamento de ultrassom ATL 5000 Sono
CT (Philips), com transdutor multifrequencial de 2-5 MHz.

A titulo de preparo para o exame, os pacientes foram orientados evitar a ingestdo de
alimentos produtores de gas no dia anterior a0 exame e comparecer para a sua realizagdo em
jejum de oito horas.

Os exames eram realizados com os pacientes posicionados em dectbito dorsal, com
leve elevagdo da cabega para relaxar a musculatura abdominal e facilitar a visualizagdo da
artéria. Inicialmente, o transdutor era posicionado imediatamente abaixo do apéndice xifoide,
com leve inclinagdo caudal, para permitir a identificagdo da aorta abdominal e da artéria
mesentérica superior no plano sagital, usualmente bem visibilizada em uma extensdo de
quatro a cinco centimetros a partir de sua origem. Durante a realizagdo do exame, o
pesquisador solicitava a interrup¢do transitéria da respirag¢do em inspiragdo moderada,
necessaria para reduzir artefatos de movimento e garantir amostras de Doppler de qualidade
adequada.

Apds a identificacdo da AMS, a imagem era ampliada utilizando-se zoom de alta
definicdo, para facilitar a delimitacdo precisa das paredes do vaso e o correto posicionamento
dos calipers. A amostra de volume Doppler era colocada nos primeiros dois a trés
centimetros do mesmo, a partir de sua origem na aorta. Utilizou-se o maior volume de
amostra necessario para cobrir toda a sec¢do transversa do vaso, sem contudo, tocar suas
paredes. O angulo de insonacgdo utilizado durante a amostragem Doppler foi sempre inferior a
60°, sendo preferencialmente mantido entre 30° ¢ 45°, visto que Angulos maiores aumentariam

o risco de imprecisoes.
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Ap6s colocacdo do cursor da amostra, um espectro de pelo menos cinco ciclos
cardiacos era obtido durante apneia transitdria, utilizando-se uma frequéncia de repeti¢ao de
pulsos de SkHz. A medida do didmetro transverso do vaso foi feita sempre durante a diastole,
para reduzir a variacdo de sua area transversa durante as fases do ciclo cardiaco; utilizou-se
ainda um filtro de alta frequéncia para evitar interferéncias decorrentes do movimento das
paredes do vaso.

O equipamento escolhido para a realiza¢ao do exame dispde de pacote de software que
realiza a determina¢do da velocidade média de fluxo em tempo real, a determinacdo
automatica da area transversal do vaso a partir da medida do didmetro linear do mesmo ¢ o
calculo do volume de fluxo sanguineo.

Com o objetivo de reduzir a variabilidade dos resultados, as medidas foram repetidas

trés vezes em cada paciente e considerou-se como resultado final a média entre elas.

PARDINI

Figura 3. Espectro de fluxo da artéria mesentérica superior em paciente com volume de fluxo

normal.
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Figura 4. Espectro de fluxo da artéria mesentérica superior em paciente com volume de fluxo

aumentado.

Ap6s a realizacdo do estudo Doppler da AMS, foi feita a avaliagdo ecografica do
abdome segundo o padrdo consagrado na literatura e eventuais alteracdes foram registradas no
laudo do exame, com especial interesse para as alcas do intestino delgado, determinando-se
espessamento da parede intestinal (espessura maior que 3mm), seu aspecto ecografico

(hipoecogénico ou estratificado) e presenca ou nao de fistulas e/ou colecdes.

4.4 — Teste da Permeabilidade Intestinal

Os testes da permeabilidade intestinal foram realizados no laboratorio de pesquisa do
Grupo de Estudos da Barreira Gastrointestinal na Faculdade de Medicina da UFMG, segundo
técnica padronizada por Vilela et al”’, utilizando lactulose e manitol como substratos e
quantificando-se a taxa de excre¢do dos mesmos na urina.

Os pacientes compareciam ao HCUFMG pela manha, em jejum de dez horas e, apos

eliminar qualquer eventual residuo urinario, eram orientados a ingerir 120ml de solugdo
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padrdo contendo 6,25g de lactulose a 95%, Sigma-Aldrich e 3,0g de manitol PA, Sigma-
Aldrich. A osmolaridade desta solucdo é semelhante a plasmatica, a fim de se evitar dano ao
epitélio estudado.

Durante as cinco horas subsequentes, a urina do paciente era coletada em frasco
vedado para evitar perda e evaporacdo das substancias contidas na mesma. Ao final desse
periodo, uma aliquota de 50ml de urina era separada em um segundo frasco menor ¢ a ela se
adicionava 10mg de timerosal, para impedir o crescimento bacteriano. Tais amostras eram
rotuladas e estocadas em botijio de nitrogénio liquido com temperatura de — 180°C,
permitindo sua utilizagdo futura.

Para a dosagem das substidncias na amostra de urina foi utilizado o aparelho de
Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) da marca Schimadzu®. Pequena
quantidade de urina, depois de filtrada em filtro micropore e passada por uma resina de troca
i0nica, era introduzida no aparelho através de um auto-injetor; lactulose e manitol sdo entdo
separados pela pré-coluna Supelcogel 33H® e pela coluna Supelcogel C-610H®.
Simultaneamente ¢ de maneira continua, uma solu¢do de acido fosforico a 0,1% era utilizada
na fase movel, a um fluxo pré-determinado de 0,5ml/min, servindo como elemento padrao a
partir do qual, pelo principio fisico da refracdo, se diferenciavam a lactulose € o manitol.

No moddulo que operava por refragdo, diferentes amplitudes de ondas geradas pela
solucdo contendo a lactulose € o manitol eram captadas e interpretadas pela workstation em
tempos diferentes, determinados pela separag@o ocorrida na pré-coluna e coluna, chamados de
tempos de reten¢do. Tais leituras de amplitude de onda eram entdo transformadas em
elementos graficos (curvas).

Para padroniza¢dao do teste, solu¢des com quantidades conhecidas de lactulose e
manitol foram avaliadas separada e repetidamente no HPLC, permitindo a determinagdo da

equacdo da reta das mesmas e a obtengdo dos niimeros que representavam as areas sob as
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curvas. A area sob a curva de cada molécula obtida pela workstation corresponde a
concentragdo da substancia na urina em g/l.
Em seguida, calculava-se a taxa de excrecdo da lactulose e do manitol através das

seguintes formulas:

Lactulose: L x vol(u)/1000 x 100
6

Sendo L a concentracdao de lactulose na urina em g/l; vol(u) o volume urinério obtido em 5

horas e o denominador 6 representando a quantidade total de lactulose ingerida.

Manitol: M x vol(u)/1000 x 100
3

Sendo M a concentragdo de manitol na urina em g/1; vol(u) o volume urinario obtido em 5
horas e o denominador 3 representando a quantidade total de manitol ingerida.
Finalmente, a relacdo entre a taxa de excrecao urindria das duas substancias era obtida

dividindo-se a taxa de excrecao da lactulose pela taxa de excre¢do do manitol.

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
GRUPO DE ESTUDOS DA BARREIRA GASTROINTESTINAL (GREBGI)
TESTE DA PERMEABILIDADE INTESTINAL
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Figura 5. Cromatograma representando a curva correspondente as taxas de excre¢do urinaria

da lactulose e do manitol
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4.5 — Andlise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados criado no programa
EpiData 3.1 e analisados utilizando-se o programa SPSS versao 17.0. A comparagao entre os
dois grupos foi realizada utilizando-se os testes de qui-quadrado e exato de Fisher para as
variaveis dicotdmicas e o teste t de Student para as variaveis continuas.

A avaliagao do desempenho dos testes em estudo para a caracterizagdo da atividade
inflamatéria na DC foi realizada através da obtencdo da curva ROC e selecao de pontos de
corte, com determinacdo da sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e

negativo e razao de verossimilhanga dos mesmos em relagao ao padrao de referéncia.

4.6 — Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais, juntamente com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, parecer
numero ETIC 87/08 (Anexo 2). Todos os pacientes leram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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5-RESULTADOS

De inicio, foram incluidos no estudo 44 pacientes com diagnostico de DC do intestino
delgado, avaliados em um periodo de trés anos e um més, de outubro de 2006 a novembro de
2009. No entanto, quatro pacientes foram excluidos, dois deles por ndo apresentarem
condi¢des técnicas satisfatorias para o estudo Doppler da AMS e dois por ndo terem realizado
o teste da permeabilidade intestinal.

Assim, nosso grupo de estudo contou com 40 pacientes, que foram divididos em dois
grupos, de acordo com o escore de pontos do CDAI; o grupo 1 era composto de 28 pacientes
(70%) com doengca em remissdo (CDAI < 150) e o grupo 2 de 12 pacientes (30%) que
apresentavam doenca em atividade (CDAI > 150). O banco de dados relativo aos pacientes
estudados encontra-se no Anexo 3.

Dos 40 pacientes, 18 eram do sexo masculino (45%) e 22 do sexo feminino (55%). A
idade variou entre 14 e 65 anos, com média de 38,25 anos. Baseado na classificagdo de Viena,
o ileo terminal (L1) estava acometido, isoladamente, em 18 pacientes (45%) e, em 22
pacientes (55%), o ileo terminal e o célon (L3) estavam acometidos de forma concomitante. A
doenca apresentava comportamento ndo estenosante, ndo penetrante (B1) em 11 pacientes
(27,5%), forma estenosante (B2) em 12 pacientes (30%) e forma penetrante (B3) em sete
pacientes (17,5%); 10 pacientes (25%) apresentavam as formas estenosante € penetrante
concomitantemente. Intervengdes cirirgicas foram realizadas em sete pacientes (17,5%); a
enterectomia com resseccao parcial do ileo terminal foi o procedimento de escolha em quatro
e enterectomia ileocolica também parcial em trés pacientes. Os dois grupos ndo apresentaram

diferenca estatisticamente significativa quanto a distribui¢do destas variaveis.
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Tabela 5. Resultados da avaliagdo da classificagdo de Viena nos grupos de pacientes com

doenga de Crohn em remissao (grupol) e em atividade (grupo 2)

Classificacao de Viena (%) Grupo 1 Grupo 2 Teste estatistico P
N N
Idade A1 (82,5%) 24 9 Exato de Fisher 0,41
A2 (17,5%) 4 3
Localizacdo L1 (45%) 12 6 Exato de Fisher 0,74
L3 (55%) 16 6
Comportamento B1 (27,5%) 10 1 Exato de Fisher 0,118
B2 (30%) 6 6
B3 (17,5%) 6 1
B2/3 (25%) 6 4

O PCR estava elevado em 15 pacientes (37,5%) e o US abdominal mostrava alteragdes
em 16 pacientes (40%), alteracdes estas caracterizadas por espessamento da parede ileal
(superior a 4 mm) em 14 pacientes (35%), fistula entero-entérica em um paciente (2,5%) e
colegdo interalgas também em um paciente (2,5%). Na comparagao entre os dois grupos, tanto
o aumento do PCR quanto as alteragdes ao US foram mais frequentes no grupo de pacientes

com doenga em atividade (Tabela 6).
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Tabela 6. Resultados da avaliagdo do PCR e do ultrassom abdominal nos grupos de pacientes

com doenga de Crohn em remissdo (grupol) e em atividade (grupo 2)

Exame Grupo 1 Grupo 2 Teste estatistico P
N (%) N (%)
PCR normal 22 (88%) 3 (12%) Exato de Fisher 0,003
PCR elevado 6 (40%) 9 (60%)
Exato de Fisher
US normal 20 (83,3%) 4 (16,7%) 0,037
US alterado 8 (50%) 8 (50%)

O volume de fluxo da AMS variou entre 122ml/min e 1150ml/min, com média de
451ml/min. As médias do volume de fluxo da AMS foram comparadas entre os dois grupos,
apresentando valores significativamente maiores nos pacientes com DC em atividade (Tabela

7 e Figura 6).

Tabela 7. Resultados da comparagcdo do volume de fluxo da artéria mesentérica superior nos

pacientes com DC em remissao (grupol) e em atividade (grupo 2)

Volume de Desvio-padrao Diferenga  Intervalode P
fluxo (ml/min) entre as confianga
médias (95%)
Grupo 1 376 190
(n=128)
250 106 2393 0,001
Grupo | 626 236

(n=12)
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Figura 6. Boxplot da comparacdo do volume de fluxo da artéria mesentérica superior nos

pacientes com DC em remissdo (grupo 1) e em atividade (grupo 2)

Os resultados do teste de permeabilidade intestinal foram analisados, comparando-se a
diferenca entre médias da relag@o entre as taxas de excre¢do urinaria da lactulose e do manitol
(TLm) nos grupos de pacientes com DC em remissdo e em atividade. A Ty variou entre
0,0004 e 0,2929, com média de 0,0435. Assim como aconteceu com o volume de fluxo da
AMS, os valores foram significativamente maiores no grupo com DC em atividade (Tabela 8

e Figura 7).
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Tabela 8. Resultados da comparacao do teste da permeabilidade intestinal nos pacientes com

doenga de Crohn em remissao (grupol) e em atividade (grupo 2)

T Desvio-padrao  Diferenga Intervalo de P
entre as confianga
médias (95%)
Grupo 1 0,027 0,024
(n=28)
0,056 0,021 20,090 0,02

Grupo 2
(n=12) 0,083 0,083
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Figura 7. Boxplot da comparacdo do teste da permeabilidade intestinal nos pacientes com

doenga de Crohn em remissao (grupol) e em atividade (grupo 2)

A curva ROC para o volume de fluxo da AMS apresentou area sob a curva de 0,833

(IC 95%: 0,697 — 0,970), com p = 0,001 (Figura 8).
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Curva ROC para a medida do volume de fluxo da artéria
mesenterica superior

ROC Curve

1,0

0,8

0,67

0,0 I T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 8. Curva ROC da medida do volume de fluxo da artéria mesentérica superior

O ponto de corte escolhido foi de 500ml/min, considerado pela literatura como o valor
limite superior da normalidade para os individuos saudaveis e utilizado para o calculo dos
indices de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e
razdo de verossimilhanga (Tabela 9). O resultado alterado da medida do volume de fluxo da

AMS associou-se de forma estatisticamente significativa a atividade da DC (p=0,0001)
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Tabela 9. Desempenho da medida do volume de fluxo da artéria mesentérica superior quando

comparada ao CDAI
Sensibilidade  Especificidade  Valor preditivo  Valor preditivo Razao de
(intervalo de (intervalo de positivo negativo verossimilhanga
confianga a confianga a (intervalo de (intervalo de (intervalo de
95%) 95%) confianga a confianga a confianca a
95%) 95%) 95%)
0,83 0,82 0,67 0,92 4,63

(0,51-0,97)  (0,62-0,93)  (039-0,87)  (0,72-0,99) (2,02 —10,74)

A curva ROC para o teste da permeabilidade intestinal apresentou area sob a curva de

0,81 (IC 95%: 0,677 — 0,942), com p = 0,002 (Figura 9).

Curva ROC para o teste da permeabilidade intestinal

ROC Curve
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Figura 9. Curva ROC do teste da permeabilidade intestinal
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O ponto de corte escolhido para a relagao entre as taxas de excregao da lactulose e do
manitol foi de 0,015, adotado pela literatura corrente e utilizado para o calculo dos indices de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e razdo de
verossimilhanga (Tabela 10). O resultado alterado do teste de permeabilidade intestinal

também associou-se de forma estatisticamente significativa a atividade da DC (p=0,017)

Tabela 10. Desempenho do teste da permeabilidade intestinal quando comparado ao CDAL.

Sensibilidade  Especificidade = Valor preditivo  Valor preditivo Razao de
(intervalo de (intervalo de positivo negativo verossimilhanga
confianga a confianga a (intervalo de (intervalo de (intervalo de
95%) 95%) confianga a confianga a confianga a
95%) 95%) 95%)
1,0 0,39 0,41 1,00 1,65

(0,70 -1,00)  (0,22-0,59)  (0,24-0,61) (0,681,000  (1,22-221)

Foi realizada ainda a avaliacdo da concordancia entre a medida do volume de fluxo da
AMS e o teste de permeabilidade intestinal, sendo obtido indice de Kappa igual a 0,371,

indicando concordancia fraca.
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6 — DISCUSSAO:

De modo geral, os estudos para avaliagdo de testes diagnosticos apresentam
delineamento analogo a estudos transversais ou de caso-controle, nos quais os testes sdo
avaliados em dois grupos diferentes, um apresentando a condi¢do em estudo e o outro sem a
mesma, de acordo com o padrdo de referéncia. Nesses estudos, as seguintes etapas devem,
idealmente, ser cumpridas:

1 — Avalia¢do da necessidade de um novo teste diagnostico: constatacdo de deficiéncias
nos testes disponiveis.
2 —Defini¢do de dois grupos: com e sem a condi¢do em estudo, de acordo com o padrdo
de referéncia.
3 — Determina¢ao do tamanho da amostra.
4 — Aplicacdo do padrao de referéncia e do teste em estudo de forma “cega” e
independente.
5 —Descricao do teste a fim de permitir sua reproducao
6 — Avalia¢do do desempenho do teste em estudo através da comparacdo com o padrao
de referéncia, definicdo do ponto de corte e célculo dos indices de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos e razdes de verossimilhanca.
7 — Determinacgao da utilidade do teste.
Dentre as etapas supracitadas, a definicdo dos grupos de estudo (etapa 2), a aplicagdo dos
testes (etapa 4) e a descri¢ao detalhada dos mesmos (etapa 5), foram previamente abordadas,
em Pacientes e Métodos. As demais etapas e a caracterizacdo da amostra estudada serdo

discutidas a seguir.
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6.1 — Avaliacio da necessidade dos testes e defini¢cdo do padrao de referéncia

Se a avaliagdo da atividade inflamatéria na DC €, por um lado, essencial para a correta
abordagem do paciente, por outro, ¢ muitas vezes dificil e subjetiva. Apesar da multiplicidade
de métodos propostos para essa avaliagdo, cujas limitagdes foram previamente abordadas na
introdugdo, a duvida quanto a presenga ou nao de atividade inflamatéria em determinado
paciente pode ainda persistir.

No Ambulatério de Intestino do HCUFMG, a semelhanca do que ¢ relatado na
literatura"®, o diagnostico de atividade da doenca ¢ usualmente baseado na presenca de sinais
e sintomas dos pacientes e na realizacdo testes laboratoriais simples, como o PCR e o
hemograma, este tltimo indispensavel para o calculo do CDAI. Em alguns pacientes, exames
endoscopicos ou radiologicos, em especial o transito intestinal, sdo utilizados como métodos
adicionais. Outros exames como a avaliagdo de leucdcitos marcados nas fezes e a medida da
excregdo fecal de calprotectina sdo pouco disponiveis e muito raramente utilizados, além de
apresentar limitagdes inerentes de sensibilidade e especificidade.

A medida do volume de fluxo da AMS pelo Doppler e o teste da permeabilidade
intestinal sdo exames com reconhecida capacidade de detectar atividade inflamatoria na DC,
mas mas de utilidade limitada, no primeiro caso, por tratar-se de exame operador-dependente
e tecnicamente dificil em pacientes obesos ou com excesso de gases intestinais e, no segundo
caso, por se tratar de um exame pouco disponivel e fora do 4mbito da pratica clinica **.

Sandborn et al”, apods revisdo dos indices de atividade da DC, concluiram que o
CDALI, por ter sido rigorosamente desenvolvido e amplamente validado, ¢ o padrao de
referéncia ideal para caracteriza¢do da atividade da doenga. No Brasil, a Portaria SAS/MS n°
858, de 04 de novembro de 2002, que regulamenta o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas sobre DC do Ministério da Saude, adota o escore de pontos do CDAI para

diferenciacio entre atividade e remissdo da DC °°. Tais referéncias, aliadas ao fato do CDAI
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ser o indice mais utilizado no Ambulatorio de Intestino do HCUFMG, justificaram a escolha
do CDAI como padrio de referéncia do estudo, apesar das limitagdes conhecidas do mesmo

25.2 . g . .
>2% quanto a sensibilidade e especificidade.

6.2 — Caracteristicas dos grupos estudados

Pacientes com acometimento isolado do trato gastrintestinal superior ou do intestino
grosso nao foram incluidos na casuistica, por ndo apresentarem irrigagdo sanguinea
proveniente da AMS, inviabilizando a utiliza¢do da medida do volume de fluxo para detecgao
de atividade inflamatoria nesses pacientes. De acordo com a Classificagdo de Viena,
amplamente aceita como método de definicdo de subgrupos de pacientes com caracteristicas
distintas da DC", predominaram na amostra estudada o acometimento simultdneo do ileo
terminal e coélon (55%), a forma estenosante da doenca (30%) e a idade ao diagndstico
inferior a 40 anos (82,5%).

Dorn et al’’

, ao avaliar série de 522 pacientes com DC, encontraram idade ao
diagnéstico inferior a 40 anos em 78,9% dos pacientes, acometimento isolado do ileo terminal
em 26,3% e do ileo e colon em 21,9% e predominio da forma penetrante da doenga em 62,8%
dos casos, com a forma estenosante sendo identificada em 9,3%. Faria et al’t, estudou as
caracteristicas clinicas e epidemiologicas da DC em 100 pacientes com DC atendidos no
Ambulatorio de Intestino do HCUFMG e encontrou acometimento isolado do ileo em 44%
dos pacientes e acometimento simultaneo do ileo e colon em 38%; em relacdo a forma de
apresentacdo clinica da doenga, 34% dos pacientes apresentaram forma inflamatéria, 35%
forma estenosante e 34% forma penetrante.

As diferencas observadas entre a casuistica estudada e as relatadas pela literatura,

quanto a localizacdo e comportamento da doenga no primeiro caso e apenas quanto a

localiza¢do quando a comparacdo ¢ feita com dados obtidos em nosso meio, podem decorrer,
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pelo menos em parte, ao menor tamanho da amostra do nosso estudo e a triagem inicial dos
pacientes realizada para atender aos critérios de inclusdo. Apds a analise estatistica, pode-se
observar que as caracteristicas da DC nao apresentaram diferenga significativa entre os dois
grupos estudados (pacientes em remissao e em atividade).

Dos quatro pacientes inicialmente selecionados e posteriormente excluidos do estudo,
dois ndo compareceram para a realizagdo do teste de permeabilidade intestinal. Os outros
dois, que ndo apresentaram condi¢des técnicas adequadas para realizagdo do Doppler,
evidenciavam sobreposi¢do gasosa excessiva, secunddria a quadro de semi-obstrugdo

. . .. ~ . ’ 2 4
intestinal, limitagdo esta verificada também em outros estudos > % %%,

6.3 — Determinacdo do tamanho da amostra

Nao encontramos, na literatura pesquisada (MEDLINE, LILACS, SCIELO), nenhum
trabalho que avaliou, de forma concomitante, a medida do volume de fluxo da AMS e o teste
da permeabilidade intestinal em pacientes com DC, o que dificultou a determinagao prévia do
tamanho da amostra necessaria para avaliacdo do desempenho dos testes. Assim, optamos por
trabalhar com uma amostra de conveniéncia de 40 pacientes, atendidos no Ambulatério de
Intestino do HCUFMG no periodo da coleta de dados para a pesquisa e que satisfizeram os
critérios de inclusdo.

Apds a compilagdo dos dados e sua andlise estatistica, utilizamos a diferenca entre as
médias do volume de fluxo da AMS ¢ a diferenga entre as médias da relag@o entre as taxas de
excre¢do de lactulose e manitol nos grupos em remissao e em atividade da DC para calcular o
poder estatistico dos resultados obtidos, empregando-se o programa PS — Power and Sample
Size Calculation *°. Adotando-se nivel de significAncia de 0,05, a amostra estudada apresentou
poder estatistico de 1 na avaliagdo dos dois testes, mostrando-se, portanto, suficiente para

demonstrar a diferenca entre as médias (Anexo 4).



64

Por outro lado, ao avaliarmos os resultados obtidos na avaliacdo da curva ROC e dos
indices de desempenho dos testes utilizados (sensibilidade, especificidade, valores preditivos
e razdo de verossimilhanga), encontramos, em todos eles, intervalos de confianca a 95% com
amplitude superior a 10% do valor do respectivo indice, o que evidencia que o pequeno

. C o~ . . ’ . 1
tamanho da amostra pode, nesse caso, reduzir a precisdo da estimativa dos indices '

6.4 — Avaliacdo dos resultados da dosagem de proteina C reativa e do ultrassom
abdominal

A elevagao do PCR foi mais frequente nos pacientes com doenga em atividade
(p=0,003), refletindo sua utilidade na detec¢iio de inflamagio intestinal ativa’*. No entanto, a
mesma estava alterada também em seis pacientes com doenga em remissdo e dentro dos
valores de referéncia em trés pacientes com DC em atividade, retratando o baixo desempenho
dessa dosagem, notadamente sua baixa especificidade, como previamente relatado na
literatura'’.

As alteragdes ao US abdominal também apresentaram, na nossa casuistica, associacao

101
1" em estudo

estatisticamente significativa com a atividade da doenca (p=0,037). Maconi et a
de revisdo sobre o papel do US na DC, enfatizam sua importancia na avaliacao da localizacao
e extensdo do segmento intestinal acometido e na detecgdo precoce de complicagdes como
abscessos e estenoses, porém, questionam a correlacdo entre alteragdes ecograficas e atividade
da doenca. Nesse ponto, os achados da literatura sdo conflitantes, havendo autores que
ressaltam o valor preditivo da medida do didmetro da parede intestinal para detec¢do de
atividade'” e estudos que colocam em davida esta associagdo'”’. Na analise dos resultados de

nossa casuistica, observamos que, entre os 16 pacientes que apresentavam alteragdes

ecograficas, oito apresentavam DC em atividade e oito estavam em remissdo e, portanto,
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nesse caso, a associagdo pode ter sido decorrente principalmente do pequeno numero de

pacientes com alteragdes ecograficas no grupo 1 (quatro, versus 20 no grupo 2).

6.5 — Avaliacdo do desempenho da medida do volume de fluxo da artéria mesentérica
superior pelo Doppler

A medida do volume de fluxo da AMS apresentou resultados diferentes nos pacientes
com doenga em remissdo e em atividade, com média significativamente maior no grupo 2
(p=0,001). Tal achado ¢ compativel com a existéncia de alteracdes hemodindmicas na
circulagdo esplancnica de pacientes com DC em atividade, caracterizadas por estado
hiperdindmico, provavelmente decorrente de neovascularizacdo e alteragdes vasculares, tais
como dilatagdo de arteriolas e vénulas, congestdo e estase vascular. Fendmenos relacionados a
resposta inflamatoria aguda inespecifica, como secrecdo de metabdlitos (tromboxane e
prostaglandinas) e de outros agentes vasoativos (histamina, bradicinina, serotonina etc.),
provavelmente envolvidos na patogénese das alteragdes circulatorias, estdo alterados em
pacientes com a doenga mal controlada. Apesar dos estudos ja realizados sobre as alteragdes
vasculares e circulatorias na DC, os mecanismos subjacentes a essas alteracdes, seu
significado funcional e seu possivel papel na patogénese da doenga ainda permanecem, em
grande parte, desconhecidos. Até o momento, conclusdes mais claras e definitivas acerca das
alteracdes vasculares associadas a DC e seu papel na determinacdo e manuteng¢do de
alteracdes morfoldgicas na parede intestinal tem sido limitadas, pelo carater invasivo e
complexidade dos instrumentos de investigagio>.

Embora alguns autores afirmem que os resultados da literatura sdo conflitantes no que
se refere a associagdo entre as alteragdes observadas no estudo Doppler da AMS e a presenca

59, 103
c>”

de atividade inflamatéria em pacientes com D , acreditamos que tais discrepancias se

devam, primariamente, a diferencas cruciais na metodologia utilizada, notadamente nos
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parametros empregados para a avaliagdo Doppler da AMS (velocidade de fluxo, volume de
fluxo, indice de resisténcia e pulsatilidade, velocidade de pico sistélico e velocidade diastdlica
final) e nos critérios para definicdo da presenga de atividade inflamatéria na DC (CDAI,
avaliagdo clinica e laboratorial, métodos endoscopicos, radioldgicos ou combinagdes varidveis
dos anteriores).

4 104
Van Ostayen et al’> >* > 1

publicaram quatro estudos sobre a relagdo entre as
alteracdes no Doppler da AMS e a presenca de atividade inflamatoria na DC, utilizando
diferentes parametros do Doppler e critérios variados para determinacdo da atividade da
doenca, embora em nenhum deles o CDAI tenha sido empregado como critério isolado. Em
todos esses estudos, os autores encontraram associagao entre atividade inflamatoria, detectada
através de avaliacdo clinica e laboratorial, eventualmente associada ao escore do CDALI,
clearance fecal de al-antitripsina, achados endoscopicos e alteragdes a enteroclise, e aumento
do volume de fluxo na AMS, embora a relacdo ndo tenha sido consistente para os demais
parametros Doppler avaliados. Além disso, considerando-se o valor de 500ml/min como
ponto de corte para a medida do volume de fluxo da AMS pelo Doppler, esses autores
encontraram sensibilidade entre 80% e 83% e especificidade de 87% para o diagnostico de
atividade inflamatéria. Erden et al’® ao avaliar a associacdo entre a alteragio de pardmetros
Doppler da AMS e alteracdes inflamatodrias da regido ileocecal, incluindo DC em atividade,
também encontraram associagdo significativa com o aumento do volume de fluxo da AMS.

Os resultados observados em nossa casuistica (sensibilidade de 83% e especificidade
de 82%) e aqueles relatados por esses autores sdo bastante semelhantes, tanto na presenga de
diferenca significativa entre as médias do volume de fluxo da AMS pelo Doppler, quanto no
desempenho deste teste para o diagndstico de atividade inflamatéria da DC, ainda que a

grande amplitude dos intervalos de confianga a 95%, decorrente do reduzido tamanho de

nossa amostra, deva ser considerada como fator limitante.
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Dentre os estudos que confirmam a associagdo entre atividade inflamatoria e
alteragdes hemodinamicas, vale destacar aquele realizado por Bolondi et al>* que evidenciou
associacdo entre atividade inflamatoria e reducdo do indice de resisténcia na AMS,
caracterizando vasodilatagdo arterial. Além disso, o estudo Doppler foi repetido em dez
pacientes entre sete e 25 dias ap6s o inicio do tratamento. Em sete casos, nos quais houve
resposta clinica e laboratorial ao tratamento, observou-se normalizacdo do indice de
resisténcia da AMS (p<0,05). Os demais trés pacientes ndo apresentaram resposta clinica e
mantiveram o indice de resisténcia alterado.

Entre os autores que questionam o emprego do Doppler para avaliagdo da atividade

. ; e . 1
inflamatoria na DC, Maconi et al'®

nao encontraram associacao significativa entre o indice de
resisténcia da AMS e a presenca de atividade inflamatdria avaliada pelo escore do CDAI;
neste caso, o volume de fluxo na AMS, considerado o pardmetro Doppler mais consistente
para a avaliacdo da atividade da doenca, ndo foi estudado. Em outro estudo, Maconi et al”’
avaliaram a relagdo entre o volume de fluxo da AMS e multiplos fatores que pudessem
influenciar as altera¢des hemodinamicas na DC, incluindo escore do CDAI, localizagdo
anatomica e extensdo das lesdes, espessura da parede intestinal, cirurgias prévias e tipo de
tratamento utilizado pelo paciente. Desta vez, a medida do volume de fluxo da AMS
apresentou relagdo com a espessura da parede intestinal no segmento acometido (p=0,03),
com cirurgia prévia (p=0,02) e com tratamento com corticoides (p=0,06), mas nio se
observou associagdo da mesma com o escore do CDAI (p=0,4). Pode-se supor que o menor
volume de fluxo na AMS nos pacientes submetidos a cirurgias e em tratamento com
corticoides observado no estudo, seja decorrente da reducdo da extensdo do leito vascular no

primeiro caso e da menor atividade inflamatoria no segundo. No entanto, ndo encontramos

explicagdes possiveis para os resultados encontrados nas outras duas variaveis.
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Byrne et al”” e Sjekavica et al™, por outro lado, questionaram a utilidade da medida do
volume de fluxo da AMS para caracterizacdao da atividade inflamatéria na DC, mesmo apos
encontrar associagdo significativa entre aumento do volume de fluxo, CDAI e avaliagdo
clinica da atividade da doenga. Tal questionamento baseou-se na constatacao da existéncia de
uma faixa de sobreposi¢ao de valores das médias de volume de fluxo da AMS entre os grupos
de pacientes com DC em remissdo e em atividade, proxima ao ponto de corte de 500ml/min.
Essa faixa de sobreposi¢do de valores ja havia sido observada e comentada por van Ostayen et
al>*>> 1% Na opinido desses autores, seria razoavel definir uma “zona cinza” de valores entre
450ml/min e 600ml/min, na qual o teste seria menos 1til para caracterizar a atividade
inflamatoria, devido a presenca de pacientes com doenga em remissdao, mas com volume de
fluxo naturalmente mais alto na AMS e pacientes com atividade inflamatoria leve, que nao
apresentariam aumento significativo do volume de fluxo.

A andlise dos resultados de nossa casuistica mostra a existéncia de sete pacientes com
volume de fluxo da AMS dentro da “faixa cinza”, de valores entre 450ml/min e 600ml/min,
onde o exame seria menos util na avaliagdo da atividade da DC. Além disso, observamos dois
resultados falso-negativos para o estudo Doppler da AMS, caracterizados por CDAI
aumentado e volume de fluxo menor que 500ml/min. Destes, um apresentou escore do CDAI
de 180 e volume de fluxo da AMS de 469ml/min (se enquadrando, portanto, na “faixa
cinza”), mas tratava-se de paciente submetido a enterectomia ileocélica parcial, o que pode
explicar a auséncia de aumento do fluxo na AMS. O outro paciente apresentava escore do
CDAI de 206 e volume de fluxo de 259ml/min. Apesar de ndo encontrarmos explicagdo para
tal discrepancia, o fato do paciente apresentar PCR normal permite a suposi¢do de que talvez

o aumento do CDALI, neste caso, se deva a sintomas subjetivos e ndo relacionados a atividade

. A . . 1
da doenca, influéncia esta reconhecida pela literatura'”.
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A amostra estudada apresentou ainda cinco resultados falso-positivos para a avaliagao
Doppler, caracterizados pela presenga de volume de fluxo aumentado ¢ CDAI normal. Um
destes pacientes apresentava volume de fluxo de 551ml/min (dentro da “faixa cinza”) e escore
do CDAI de 143, ambos os valores proximos do limite para definigdo entre os grupos em
remissdo ¢ em atividade. Para os demais, ndo encontramos uma explicacdo plausivel para a
discrepancia entre o teste ¢ o padrao de referéncia, mas ha que se ressaltar, por outro lado, a
necessidade de se buscar métodos melhores que o CDAI para avaliagdo da atividade da

doenga.

6.6 — Avaliacdo do desempenho do teste da permeabilidade intestinal

O teste da permeabilidade intestinal, representado pela Ty, apresentou resultados
diferentes nos pacientes com doenga em remissdo e em atividade, com média
significativamente maior no grupo 2 (p=0,02). Tal achado ¢ compativel com o conceito de
que, em pacientes com DC, a permeabilidade intestinal aumentada se correlaciona com a
presenca de alteragdes inflamatorias na mucosa intestinal’*.

O trato gastrintestinal ndo ¢ apenas o 6rgao primario de digestdo e absor¢do, mas
constitui também o maior sitio de exposi¢do ao meio externo do corpo humano, sendo local
da relagdo simbiotica entre a microbiota do Iumen intestinal e o hospedeiro. A manutengdo da
integridade do hospedeiro impedindo a permeacdo de agressores potenciais, como toxinas,
bactérias ou outros antigenos, constitui outra importante funcdo do tubo digestivo e ¢
denominada, genericamente, de barreira gastrintestinal®*.

O trato gastrintestinal apresenta varias linhas de defesa contra toxinas, antigenos e
microrganismos, que incluem mecanismos protetores inespecificos do lumen, as células

intestinais epiteliais e a resposta imunologica aos agentes invasores. De especial importancia

para nosso estudo ¢ a protegdo oferecida pelas células epiteliais, que constituem a principal
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barreira fisica entre o limen do tubo digestivo e o hospedeiro. A rapida renovagdo celular
epitelial, combinada ao peristaltismo, contribui para a funcdo de barreira através da
eliminagdo de antigenos que aderem a superficie mucosa. Contudo € o citoesqueleto, através
das jung¢des firmes, que atua como barreira dindmica, permitindo a passagem bidirecional de
varias substancias, possivelmente incluindo células inflamatérias. Uma vez ocorrida a
transposi¢do da barreira epitelial, antigenos presente no limen ativam a resposta
imunologica®, terceira linha de defesa do trato gastrintestinal, que, quando inapropriada, pode
desencadear o quadro de resposta inflamatoria sustentada caracteristico da DC'?.

Fendas na integridade da barreira epitelial tém sido associadas a varias doencas
inflamatorias do trato gastrintestinal, levando a formulacdo da hipotese do “intestino
permeavel”. Segundo essa hipdtese, o intestino permeavel seria decorrente de uma fraqueza
primaria de origem genética na fun¢do de barreira, associada a fatores de estresse para a
mesma, como a ingestdo de alcool ou antiinflamatorios nao esteroides. Em seguida , antigenos
ou bactérias do lumen penetrariam no hospedeiro, iniciando a resposta inflamatéria deletéria
que origina ou perpetua a doenga®.

A despeito da existéncia de diferentes teorias para explicar os mecanismos e vias da
permeabilidade intestinal, sabe-se que a excrecdo de moléculas menores, como o manitol, é
relacionada a integridade estrutural da barreira, estando reduzida em situacdes de atrofia
vilositaria. Por outro lado, a permeabilidade intestinal a macromoléculas como a lactulose
pode ser afetada por células inflamatdrias e mediadores intracelulares, tais como citocinas,
interferon-y e fator de necrose tumoral, que fazem parte da patogénese da inflamagao tecidual
nos pacientes com DC e aumentam a permeabilidade intestinal através da reducdo da
resisténcia das jungdes firmes'®.

Considerando-se os achados histopatoldgicos da DC, acredita-se que a doenga resulte

de uma resposta imunolégica sustentada Como comentado anteriormente, a penetragdo de
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antigenos causada pela quebra da barreira mucosa ¢ um dos principais fatores implicados na
patogénese da DC, mas ainda ndo se sabe se esse ¢ um evento primario ou secundario as
alteragdes imunes que favorecem o processo inflamatério na doenga®

Em pacientes com DC, a permeabilidade intestinal aumenta com o grau de dano
tecidual e tende a retornar para a faixa normal nos pacientes que apresentam sucesso
terapéutico, sugerindo correlagdo entre a atividade da DC e a permeabilidade intestinal®.
Andre et al'® estudaram a permeabilidade intestinal, avaliada pelas taxas de excregdo de
lactulose e manitol e a relagdo entre as mesmas em 100 individuos saudaveis e 47 pacientes
com DC, graduando a atividade inflamatdria através do indice de Harvey-Bradshaw. Os
autors concluiram que os pacientes com DC apresentavam permeabilidade intestinal
aumentada em comparag¢do com os individuos normais e que a magnitude da alteracdo era

proporcional ao aumento da atividade da doenga. Pironi et al'”’

também avaliaram a relag¢do
entre permeabilidade intestinal, utilizando o SICr-EDTA como substrato, e atividade da DC,
avaliada pela mensura¢do de niveis séricos de proteinas de fase aguda, e encontraram
aumento da permeabilidade nos pacientes com DC em atividade, quando comparados aos
pacientes em remissdo, a pacientes com colite ulcerativa e a controles normais. Nossa
casuistica apresentou resultados semelhantes, com diferenca estatisticamente significativa
entre as médias da relagdo entre as taxas de excre¢ao da lactulose e do manitol nos grupos
com doenga em remissao ¢ em atividade (p=0,017).

Considerando-se o valor de 0,015 como ponto de corte para a relagdo entre as taxas de
excre¢do da lactulose e do manitol, obtivemos sensibilidade de 100% e especificidade de 39%
para o desempenho do teste da permeabilidade intestinal na detec¢do de atividade na DC,
quando comparado ao escore do CDAI. Pironi et al'’’ encontraram sensibilidade de 97% e

especificidade de 54% utilizando o >'Cr-EDTA. Torna-se necessario ressaltar que a auséncia

de uniformidade metodologica nos trabalhos publicados sobre permeabilidade intestinal e as
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diferencas populacionais, além de fatores ambientais e dietéticos que facilitariam a exposi¢ao
da mucosa a antigenos luminais®, poderiam ser responsaveis, pelo menos em parte, pelas
diferengas observadas.

A andlise dos dados obtidos de nossa amostra ndo evidencia nenhum resultado falso-
negativo para o teste da permeabilidade intestinal quando comparado ao escore do CDAI e
todos os pacientes do grupo 2, com doenga em atividade, apresentaram permeabilidade
intestinal alterada. No entanto, obtivemos 17 resultados falso-positivos, ou seja, pacientes
com permeabilidade alterada a despeito do CDAI normal. Esses nimeros parecem refletir, a
primeira vista, a baixa especificidade do teste da permeabilidade intestinal para caracterizagdo
da atividade inflamatoria quando comparado ao CDAI e podem estar relacionados,
basicamente, a duas causas. A primeira seria o conceito, ja difundido na literatura, de que o

teste da permeabilidade intestinal tem implicagdes prognosticas, sendo util como indicador de

94, 27, 90, 91, 109

recidiva iminente em pacientes com doen¢a em remissdo’ " '%. Varios estudos
mostram que, em pacientes com DC em remissdo, o aumento da permeabilidade intestinal esta
associado ao aumento do risco de recidiva da atividade inflamatoria, sugerindo que a
disfuncdo da barreira mucosa seja um fator para a perpetuagdo da doenca. A segunda seria a
capacidade que o teste de permeabilidade intestinal apresenta de refletir alteragdes funcionais
na mucosa intestinal, que resultam de atividade inflamatdria subclinica, ndo detectada por
outros critérios de menor sensibilidade, como o CDALI. Esta hipétese fundamenta a utilizagao
do teste da permeabilidade intestinal para monitoriza¢ao dessas alteragdes funcionais, em uma
linha de pesquisa recente e promissora em DC, que avalia o tratamento da doen¢a ndo apenas
para alivio dos sintomas, mas também com o objetivo de cicatrizagdo da mucosa e alteragdo

. 110, 111
da histéria natural da doenga''® '
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6.7 — Avaliacdo da concordancia entre os testes estudados

Do exposto acima, pode-se concluir que a fraca concordancia (0,317) entre a medida
do volume de fluxo da AMS e o teste da permeabilidade intestinal na deteccao da atividade
inflamatoria na DC, provavelmente decorre da diferenca de intensidade dos mecanismos
fisiopatologicos da DC responsaveis pelas alteragdes dos mesmos.

Certamente, o grande niimero de resultados falso-positivos do teste da permeabilidade

intestinal influenciou negativamente o resultado do indice de Kappa.

6.8 — Determinacdo da utilidade dos testes

A determinagdo da utilidade de um teste diagndstico envolve a resposta de perguntas
um tanto quanto subjetivas como em que grau o teste diminuira a incerteza relacionada ao
diagnostico e como essa reducdo da incerteza beneficiara o paciente e o médico.

A medida do volume de fluxo da AMS pelo Doppler é exame nao invasivo, bem
tolerado pelos pacientes, amplamente disponivel, de baixo custo e rapido, acrescentando
apenas cerca de 15 minutos ao US abdominal, ao qual é usualmente associado e que muitas
vezes faz parte da propedéutica solicitada aos pacientes com DC. Embora este teste tenha
apresentado uma razao de verossimilhanca baixa/intermediaria na nossa casuistica (4,6, com
amplo intervalo de confianga em razdo do tamanho reduzido da amostra), acreditamos que,
em situacdes de duvida no aspecto clinico, a realizagdo do teste possa trazer beneficios ao
diagnostico.

O teste da permeabilidade intestinal, por outro lado, nao ¢ exame disponivel na pratica
clinica, fora de centros de pesquisa, embora seu carater ndo invasivo e sua boa tolerabilidade
pelo paciente favorecam a sua utilizacdo. Em nosso estudo, mostrou-se mais util na exclusao

de atividade inflamatéria, devido ao seu alto valor preditivo negativo (1,0). No entanto, os
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dados disponiveis na literatura demonstram o seu potencial para avaliacdo do risco de

recorréncia da atividade inflamatéria e na monitorizagao da resposta terapéutica.
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7 — CONCLUSOES

b)

d)

As médias do volume de fluxo da AMS avaliado pelo Doppler foram maiores nos
pacientes com DC em atividade.

Os pacientes com DC em atividade apresentaram médias da Ty, maiores que os
pacientes em remissao.

Os resultados alterados da medida de fluxo da AMS pelo Doppler e do teste da
permeabilidade intestinal se associaram com a atividade da DC, avaliada pela
contagem de pontos do CDAL.

A medida do volume de fluxo da AMS pelo Doppler apresentou bom desempenho
na avaliacao da atividade inflamatoéria em pacientes com DC.

O teste da permeabilidade intestinal apresentou grande sensibilidade, mas baixa
especificidade para o diagnostico de atividade em pacientes com DC, tomando-se

por base a avaliagdo pelos critérios do CDAL
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8 - PROPOSTAS DE ESTUDO

a)

b)

Como foi demonstrada diferenca significativa entre as médias do volume de fluxo da
AMS pelo Doppler e da T em pacientes com DC em atividade e em remissao,
torna-se necessaria a inclusdo de novos pacientes, pois o aumento do tamanho da
amostra tornard mais fidedigna a avaliagdo do desempenho dos testes, reduzindo a
amplitude dos intervalos de confianca a 95% e, eventualmente, permitindo o calculo
das razdes de verossimilhanca por faixas de valores, o que aumentaria o conhecimento
sobre a capacidade diagnostica dos testes.

Uma vez reconhecida a utilidade do teste da permeabilidade intestinal para a detecc¢ao
de pacientes em remissao com maior risco de recidiva da atividade inflamatoéria, seria
util acompanhar os pacientes estudados de forma prospectiva, no intuito de se avaliar

melhor essa caracteristica do exame e sua utilidade.
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ANEXO 1

FOLHA DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES

VOLUME DE FLUXO DA ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR PELO DOPPLER
E TESTE DE PERMEABILIDADE INTESTINAL

Nome: 1D:

Idade: Sexo:  Datadenascimento: / /  Registro— HC:
Datadoex: / /

CDAI:
CLASSIFICACAO DE VIENA:

ESTUDO DOPPLER DA ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR:
Diametro: Area: VM: Vol. Fluxo:

TESTE DE PERMEABILIDADE INTESTINAL:
Lactulose: Manitol: Relagao L/M:

us:

METODOS DE IMAGEM/ENDOSCOPICOS:
CIRURGIAS ABDOMINAIS PREVIAS:
MANIF. EXTRA-INTESTINAIS:

PCR:
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PARECER DO COEP
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ANEXO 3

BANCO DE DADOS DOS PACIENTES DO ESTUDO

idade sex
47 1
45 1
35 1
40 1
29 1
28 0
55 0
28 0
26 1
44 0
40 1
47 0
34 0
28 0
23 1
48 1
45 1
22 0
25 1
41 1
25 0
57 1
26 1
37 0
48 0
27 0
62 1
48 0
38 1
28 0
46 1
32 1
52 0

id diagn  local

0 1
0 3
0 3
0 1
0 3
0 3
1 3
0 3
0 3
0 1
0 3
0 3
0 1
0 1
0 1
0 3
0 3
0 1
0 3
0 3
0 3
1 1
0 3
0 1
0 1
0 1
1 1
1 3
0 1
0 3
0 3
0 3
1 1

forma

cdai

80

67

110

110

75

29

24

113

25

115

70

134

90

80

45

110

88

48

141

39

98

65

111

143

35

49

103

66

175

180

165

178

234

vf
636
207
631
250
266
965
233
404
177
253
285
375
362
354
361
786
200
390
445
415
192
423
251
551
368,5
122,4
3253
303,3
1150
469
634
565

548

us

Im
0,0275
0,03807
0,04545
0,0075
0,006
0,06341
0,006
0,01818
0,00259
0,01404
0,01538
0,015
0,0175
0,01591
0,01436
0,02424
0,02016
0,00114
0,05663
0,00612
0,02522
0,01353
0,00044
0,08283
0,02931
0,08791
0,04118
0,05621
0,02048
0,054
0,1705
0,03889

0,03478

per

0

cir
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19 1 46 0 1 3 2 170 510 1 0,03333 0 0
24 1 28 0 0 1 2 206 259 0 0,1628 0 0
27 1 46 1 0 1 1 351 510 1 0,04396 0 0
28 1 14 0 0 3 2 234 574 1 0,04771 1 0
33 1 65 1 1 1 2 222 686 1 0,03325 1 0
34 1 34 1 0 3 2 376 610 1 0,29586 1 0
36 1 41 1 0 1 4 155 1000 0 0,05466 1 0

Id: identificacdo; corresponde a ordem de entrada do paciente no estudo.

At: atividade inflamatoria; 0 = pacientes em remissdo, 1 = pacientes em atividade. Na tabela, os
pacientes em remissdo estdo agrupados antes dos pacientes em atividade.

Sex: sexo; 0 = masculino, 1 = feminino.

Id diagn: idade ao diagnoéstico; 0 < 40 anos; 1 > 40 anos.

Local: localizac¢do da doenga; 1 = ileo, 3 = ileocolon

Forma: forma da doencga; 1 = inflamatoria, 2 = estenosante, 3 = penetrante, 4 = estenosante e
penctrante.

CDAI: escore do CDAL

VF: volume de fluxo da AMS em ml/min.

US: ultrassom abdominal; 0 = normal; 1 = alterado.

LM: relagdo entre as taxas de excre¢do urindria da lactulose e do manitol.

PCR: proteina C reativa; 0 = normal; 1 = aumentado.

Cir: cirurgia; 0 = ausente; 1 = presente.
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ANEXO 4

CALCULO DO PODER ESTATISTICO DOS RESULTADOS DO ESTUDO

PS logging
Version 3.0.12

Suggested citation:
Dupont WD, Plummer WD: 'Power and Sample Size Calculations: A Review and Computer
Program', Controlled Clinical Trials 1990; 11:116-28.

or
Dupont WD, Plummer WD: 'Power and Sample Size Calculations for Studies Involving
Linear Regression', Controlled Clinical Trials 1998; 19:589-601.

Type of study: T-test

Requested output: Power

Design: Independent
alpha=0,05 N=12 DIFF=250 SIGMA=70 M=1
Power=1,000

We are planning a study with 12 experimental subjects and 12 control subjects. In a previous
study the response within each subject group was normally distributed with standard deviation
70. If the true difference in the experimental and control means is 250, we will be able to
reject the null hypothesis that the population means of the experimental and control groups
are equal with probability (power) 1,000. The Type I error probability associated with this
test of this null hypothesis is 0,05.

Type of study: T-test

Requested output: Power

Design: Independent
alpha=0,05 N=12 DIFF=0,0556 SIGMA=0,01699 M=1
Power=1,000

We are planning a study with 12 experimental subjects and 12 control subjects. In a previous
study the response within each subject group was normally distributed with standard deviation
0,01699. If the true difference in the experimental and control means is 0,0556, we will be
able to reject the null hypothesis that the population means of the experimental and control
groups are equal with probability (power) 1,000. The Type I error probability associated
with this test of this null hypothesis is 0,05.




