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RESUMO

Introducéo: A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria intestinal (DIl) que
afeta o trato gastrointestinal e pode ter um grande impacto na qualidade de vida do
paciente e nas atividades sociais/profissionais. Pacientes assintomaticos, ou com
sintomas leves, experimentam a doenca ativa com manifestacdo subclinica. A
revisdo sistemética (RS) foi realizada procurando evidéncias para o papel das
guimiocinas e adipocinas como marcadores para a atividade da DC. Métodos: Esta
RS foi conduzida por meio de pesquisas publicadas em bancos de dados
internacionais e regionais até julho de 2020. Os pacientes com DC eram adultos,
com a doenca em atividade ou remissédo. Todas as adipocinas e quimiocinas foram
consideradas para a andlise e o sistema Rayyan QCRI foi utilizado. Resultados: No
total, foram incluidos 20 estudos. Seis abordaram quimiocinas, oito adipocinase seis
abordaram ambos como potenciais biomarcadores da atividade de DC. CXCL8 foi a
guimiocina mais estudada (8 estudos) e os resultados foram controversos, com
62,5% mostrando associacao significativa com a atividade da DC. O CXCL10 foi
investigado por 4 estudos e 50% o identificou como um potencial biomarcador.
CCL2, CCL11, CCL26 e CXCL1 foram examinados por 2 artigos cada. CXCL8
(p=0,002 / p=0,001) e CXCL1 (p<0,001) apresentaram o menor valor p, 0 que 0S
qualifica como potenciais marcadores da atividade da doenca. Todas as adipocinas
foram testados no sangue periférico, mas 44,4% também foram testados na mucosa
intestinal, enquanto o percentual nos estudos de quimiocinas foi de 76,9% no
sangue periférico, 46,1% mucosa intestinal e 7,6% na amostra de urina. Concluséo:
O desenvolvimento de biomarcadores de atividade da doenca para DC esta se
tornando relevante para a pratica clinica. Quimiocinas e adipocinas tém potencial
para sinalizar a atividade da DC, mas a validagcdo em coortes maiores de pacientes,

estudos multicéntricos preferenciais ainda séo necessarios.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; doenca inflamatoria intestinal; quimiocinas;

adipocinas; inflamacéao.



ABSTRACT

Introduction: Crohn's disease (CD) is an inflammatory bowel disease (IBD) that
affects the gastrointestinal tract and can have a major impact on the patient’s quality
of life and social/professional activities. Asymptomatic patients, or those with mild
symptoms, experience the active disease with subclinical manifestation. A systematic
review (SR) was performed looking for evidence for the chemokines’ and adipokines’
role as markers for CD activity. Methods: This SR was conducted by searching
published studies in international and regional databases up till July, 2020. CD
patients were adults with the disease in activity or remission. All adipokines and
chemokines were considered for the analysis and the Rayyan QCRI system was
used. Results: In total, 20 studies were included. Six addressed chemokines, eight
adipokines and six both as potential biomarkers of CD activity. CXCL8 was the most
studied chemokine (8 studies) and the results were controversial, with 62.5%
showing a significant association with CD activity. CXCL10 was investigated by 4
studies and 50% identified it as a potential biomarker. CCL2, CCL11, CCL26, and
CXCL1 were examined by 2 articles each. CXCL8 (p=0.002 / p=0.001) and CXCL1
(p<0.001) presented the lowest p-value, which qualifies them as potential markers of
disease activity. All the adipokines were tested in peripheral blood but 44.4% were
also tested in the intestinal mucosa, while the percentage in the chemokines’ studies
was 76.9% in peripheral blood, 46.1% in intestinal mucosa, and 7.6% in the urine
sample. Conclusion: The development of disease activity biomarkers for CD is
becoming relevant for clinical practice. Chemokines and adipokines have the
potential to signalize CD activity, but validation in larger cohorts of patients,

preferable multicenter studies are still needed.

Keywords: Crohn’s disease; inflammatory bowel disease; chemokines; adipokines;

inflammation.
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1. INTRODUCAO

1.1. Considerac0Oes gerais

As doencas inflamatorias intestinais (DIlIS) representam um rico capitulo
da medicina, que se encontra em constante transformacéo, sendo desafiador para
os profissionais de saude. Os incessantes estudos sobre a etiopatogenia, métodos
diagndsticos, bem como formas de acompanhamento da doenca e introducdo de
novas terapéutica, integrados aos diversos profissionais envolvidos, tém
demonstrado avanco na eficiéncia do manejo dos doentes. Os esfor¢cos objetivam
melhora na qualidade de vida, reducdo dos impactos da doenca nas atividades
diarias e no ambiente psicossocial em que se insere o doente. E com isso,
marcadores inflamatérios de atividade de doenca vém sendo estudados para
melhorar o acompanhamento das DlIs.

Esse grupo de doencas é caracterizado pela inflamacéo crénica do trato
gastrointestinal (TGI), com possibilidade de acometer outros 6rgdos’. Estdo
representadas pela doenca de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU), sendo a
principal diferenca entre elas € que, a RCU compromete a mucosa do célon e reto,
ja na DC ocorre o dano transmural podendo acometer da boca até o anus®. Em
casos de ndo distincdo entre as duas, a colite é classificada como colite
indeterminada (Cl) ou colite ndo classificada (CNC)?3.

As Dlls podem ocorrer em qualquer idade, com maior frequéncia em
jovens, sendo que a DC apresenta em geral inicio mais precoce (entre 20 e 30 anos)
do que a RCU (entre 30 e 40 anos)*. Ambas atingem tipicamente adultos jovens,
mas em 20% dos casos 0 primeiro episédio pode se manifestar ainda na infancia®.
Quanto ao sexo, a DC é mais frequente em mulheres principalmente em areas de
alta incidéncia, e a RCU parece ser mais frequente em homens®.

Tradicionalmemente as Dlls sdo mais comuns em individuos da etnia
branca e habitantes da América do Norte e Europa Ocidental, areas pioneiras no
processo de industrializacdo. Na Ameérica do Norte em torno de 1,5 milhdo de
pessoas, e na Europa dois milhbes de pessoas sofrem de DIl. Considerada,

tradicionalmente, como doenca das nacdes ocidentais, a epidemiologia das DlIs
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mudou em todo o0 mundo na medida em que paises da Asia, Africa e América no Sul
se desenvolveram e se urbanizaram®.

Embora a incidéncia da RCU e da DC tenha aumentado no mundo
ocidental no final do século XX, pouco se sabia sobre a mudanca de incidéncia em
outras partes do mundo. Estudos epidemiol6gicos mais recentes sugerem que a
incidéncia pode estar crescendo rapidamente na América do Sul, Europa Oriental,
Asia e Africa. O aumento na incidéncia entre etnias e nacionalidades nas quais as
Dlls eram incomuns tem implicacbes substanciais para a compreensdo de
patogénese e gatilhos ambientais em diferentes populacdes’.

No mundo ocidental, a DIl é associada a morbidade, mortalidade e aos
custos substanciais ao sistema de saude; e o aumento da incidéncia de paises
recém-industrializados pode indicar uma epidemia emergente da doenca fora do
mundo ocidental. Esta observagao sugere que o impacto das DlIs sobre os sistemas
de saude tera que ser reavaliado, no contexto de mudanca de padrées
epidemiolégicos em todo o mundo®.

No tocante a fisiopatologia das Dlls, a teoria mais aceita € a que se apoia
sobre uma resposta imune exacerbada, iniciada apos exposicdes ambientais desde
o0 nascimento influenciando o microbioma intestinal, 0 que aumenta a
permeabilidade intestinal e modula as respostas imunoldgicas. Esse processo
ocasiona 0 aumento das citocinas pré-inflamatérias e altera o risco e a historia
natural da doenca ao longo da vida®.

Por sua vez, dados da ultima década fornecem evidéncias de um papel
mais proeminente do meio ambiente na patogénese das Dlls. Piovani et al.’
realizaram um estudo compilando varias meta-analises sobre fatores de risco
ambiental para as Dlls. Foram encontradas 53 meta-analises e 71 fatores
ambientais foram analisados (estilo de vida, higiene, vacinas, cirurgia, dieta, uso de
medicamentos, microbiota, dentro outros).

Destes, aumentaram o risco de DIl: tabagismo (DC), viver em centros
urbanizados (DIl) apendicectomia (DC), tonsilectomia (DC), exposi¢cao a antibioticos
(DIl), uso de anticoncepcionais orais (DIlI), consumo de refrigerantes (RCU),
deficiéncia de vitamina D (DIl) e espécies enteropéaticas de Helicobacter né&o
semelhantes ao Helicobacter pylori (DIl). Lado outro, fatores muitas vezes culturais
reduziram risco: atividade fisica (DC); compartilhar a cama (DC), consumo de chas

(RCU). Também, altos niveis de folato no sangue (DII), altos niveis de vitamina D
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(DC), infeccdo por Helicobacter pylori (DIl); e aleitamento materno (DIl), alguns
componeste do colostro e do leite maduro séo favoraveis para a implantacdo de
certos grupos bacterianos no intestino do bebé compondo a microbiota intestinal.

Deve-se também apontar outros fatores que podem modificar o risco de
Dlls como hébitos alimentares, urbanizagdo, poluicdo do ar e exposicdo a luz
ultravioleta’®. Nesta linha, Vedamurthy et al.'* apontam como fatores que aumentam
o risco das DllIs: hipovitaminose, depressao, insbnia, uso de anti-inflamatorios néo
esteroidais e ambiente urbano. Historico de tabagismo e apendicectomia aumentam
o risco de DC e diminui de RCU.

1.2. Adoenca de Crohn

A DC, enfoque do presente estudo, caracteriza-se pela inflamacao cronica
dos segmentos do TGI de forma transmural e salteada, intercalando areas afetadas
com mucosa normal; Ulceras com caracteristicas aftdides ou profundas; e
serpiginosas que aparecem mais frequentemente no ileo terminal e no cdlon
proximal. As principais complicacdes sao perfuracdes, fistulas, abcessos, estenoses
e obstrucbes. Os fendtipos que caracterizam a DC podem ser descritos como
inflamatorio, estenosante e penetrante; com a demora no diagndstico e o atraso na
abordagem terapéutica, aqueles com caracteristica inflamatéria podem sofrer
modificacbes evoluindo para penetrante ou fistulizante'?. A doenca pode evoluir com
crises intermitentes, alternando com fases de remissédo, ou com forma cronica

progressiva e continua®®.

Desde a Grécia Antiga e Alexandria, ha relatos sobre afeccfes intestinais
parasitarias com caracteristicas muito semelhantes a DC. No final do século XIX, foi
publicado por N. Moore no Medical Transactions of Patholological Society of London
(1882) um dos primeiros estudos com achados microscépicos e macroscopicos da
DC em um paciente com obstrugdo intestinal e presenca de intensa inflamacao

cronica.

Contudo, o que marcou a histéria dessa afeccao foi o trabalho Regional
ileitis: a pathologic and clinical entity, publicado na JAMA em 1932, com a

colaboragdo de alguns médicos como Burrill B. Crohn (gastroenterologista),
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Alexander A. Berg (chefe da cirurgia do Hospital Monte Sinai — Nova York), Leon
Ginzburg (assistente de Berg e responsavel pela avaliacdo patologica dos
espécimes cirargicos), Gordon D. Oppenheimer (patologista). A doenca ficou
conhecida como DC devido principalmente as publicacdes europeias, que de forma
recorrente citava-a assim, notadamente na revista Lancet. No Brasil, em 1943,
Berardinelli publicou pela primeira vez um caso de ileite terminal. A consolidag¢éo do
conceito de doenca colbnica e sua separacdo como entidade da RCU ocorreu em
1960, com a publicagéo de sir Hugh Evelyn Lockhart-Mummery e Basil Morson do
Hospital S&o Marcos de Londres™.

N&o h& exame Unico para o diagnéstico da DC, assim, o diagnéstico é feito
pela associacdo de fatores: clinicos, bioquimicos, endoscoépicos, radiolégicos e
histolégicos. Com base nos sinais clinicos os mais frequentes sédo: febre;
emagrecimento; anemia; dor abdominal; diarreia; hemorragia digestiva. Por vezes,
manifestacfes extraintestinais como artrite, uveite e eritema nodoso. Em alguns
casos doencas do orificio anal como fistulas e abcessos.™

Dentre os bioquimicos, tem-se a andlise dos niveis séricos de proteina C
Reativa (PCR) que é uma proteina sintetizada pelo figado. Seus niveis aumentam
em resposta a inflamacédo e é um teste indireto para inflamacgéo. Os niveis da PCR
aumentam e caem rapidamente com o inicio e com a remoc¢do de um estimulo
inflamatorio, respectivamente. Valores entre 1 a 10 mg/dl (elevacdo moderada)
significam inflamacgé&o sistémica como as DllIs, artrite reumatéide, lUpus eritematoso
sistémico ou outras doencas autoimunes, neoplasias, infarto agudo do miocardio,
pancreatite, bronquite. Quando maiores que 10 mg/dl (elevacdo importante)
demonstram infec¢cdes bacterianas agudas, infec¢des virais, vasculites sistémicas,
trauma. E em maiores que 50 mg/dl (elevacdo severa) podem evidenciar infec¢ao
bacteriana aguda, por exemplo®®.

Ainda entre os bioquimicos, tem-se a analise dos niveis de calprotectina fecal:
as amostras fecais testadas usando um Bidhlmann tém como orientagcbes do
fabricante que os valores abaixo de 50 pg/g nao sao indicativos de inflamacao no
TGO. Niveis entre 50-200 ug/g séo considerados indeterminados e sugere repeticdo
de medicdo e novas investigacbes. Valores acima de 200 pg/g séo indicativos de
doenca ativa com inflamac&o do TGI*',

Quanto aos métodos endoscoOpicos 0 mais usado é a ileocolonoscopia com

biopsia que é capaz de verificar presenca de Ulceras e suas caracteristicas,
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extensdo do acometimento, local atingido e presenca de estenoses. E quanto aos
métodos radiolégicos, a enterotomografia computadorizada (Entero-TC) e a
enteroressonancia nuclear magnética (Entero-RNM). Nestes meétodos, Vvarios
aspectos devem ser avaliados em pacientes com diagnéstico ou suspeita de DC:
espessura da parede intestinal, atenuacao/sinal da parede, intensidade e padrao do
realce parietal, extensdo de acometimento, presenca de estenoses e dilatacdo preé-
estendtica, presenca de lesdes salteadas, presenca de fistulas e abscessos, que
configuram as principais complicacbes da doenca; aumento da vascularizacao
da vasa recta (denominado “sinal do pente”); proliferagcdo gordurosa, indicando
cronicidade do processo inflamatério, identificacdo de adenopatia mesentérica,
trombose venosa mesentérica e envolvimento extraintestinal da doenca™.

A microscopia descreve como infiltrado linfoplasmocitario com densidade
e distribuicdo heterogéneas podendo haver agrupamentos, foliculos linfoides
periféricos e granulomas ndo caseosos com formacdo de células gigantes
multinucleadas. Embora o0s granulomas ndo caseosos sejam considerados
patognoménicos da DC, eles raramente s&o encontrados nas biopsias
endoscépicas™®.

O tratamento da DC tem por objetivo o controle adequado dos sintomas,
modificar o curso da doencga, induzir e manter a remissdo profunda, sendo esta
definida como a completa cicatrizacdo da mucosa e normalizacdo de marcadores
inflamatérios, bem como o desaparecimento de sintomas clinicos®®. Além disso, o
tratamento visa a prevencdo de complicacdes em longo prazo, com a finalidade de
alcancar qualidade de vida plena para os pacientes. A finalidade €& evitar
perfuracdes, fistulas, estenoses e displasia/cancer, além de diminuir a necessidade
de hospitalizacéo e de intervencdes cirtrgicas® %°.

A perpetuacdo dos sintomas ocasiona impacto negativo na qualidade de
vida do paciente, como por exemplo, afastamento das atividades laborais e sociais,
e aumento do custo de saude publica e privada. Esse ponto justifica o objeto de
pesquisa deste trabalho, qual seja investigagdo de mais marcadores nao invasivos
gue possam garantir o verdadeiro status da DC permitindo a mudanca precoce do
tratamento e minimizando impactos ao doente.

Dentre as classes farmacoldgicas disponiveis estdo os anti-inflamatdrios,
agentes imunossupressores e 0Ss agentes biologicos. Os corticoides (anti-

inflamatorios esteroides) podem ser usados na DC para indugcdo da remissdo. Os
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Imunossupressores azatioprina, ciclosporina, metotrexato, 6-mercaptopurina podem
ser usados na fase de manutencéo da remisséo da doenca *® 2,

Com o passar dos anos e a melhor compreenséao da etiopatogenia da DII,
sabe-se que o Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) € o principal fator patogénico
produzido por células imunes e ndo imunes no intestino dos pacientes com essas
doencas, assim os agentes anti-TNF-alfa consolidaram uma linha terapéutica mais
direcionada, revolucionando o tratamento das Dlls. Esta linha de tratamento
chamada de terapia imunobiolégica impactou no curso da doenca reduzindo
hospitalizacées e cirurgias, bem como induzindo a cicatrizagéo da mucosa®.

Os principais grupos de agentes bioldgicos para tratamento da DC s&o os
gue bloqueiam o TNF-alfa (infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol), os que
bloqueiam integrinas especificas (vedolizumabe); e também o ustequinumabe com
acao inibidora das IL-12 e IL-23, utilizado em alguns casos especificos®.

O infliximabe foi o primeiro agente biolégico aprovado para tratamento
das Dlls, seguido de adalimumabe, golimumabe, e mais recentemente
certolizumabe, vedolizumabe e ustequinumabe. Estes medicamentos sao utilizados
tanto para a indugdo como para a manutencao da remissao clinica e endoscépica da
doenca. Entretanto, cerca de 10% a 30% dos doentes com Dlls ndo respondem a
esses medicamentos, possivelmente porque ha predominio em vias inflamatérias do
tipo ndo TNF-alfa®* %°.

Quanto ao vedolizumabe, trata-se de medicacao da classe dos bioldgicos,
que se liga especificamente a molécula de adesdo do processo de migracao e
inflamacéo, a integrina a4p7, preferencialmente de linfocitos intestinais. A integrina
047 é a responsavel pela inflamacéao crénica caracteristica da RCU e da DC. Dessa
forma, o vedolizumabe reduz a inflamacao gastrointestinal por mecanismo diferente
dos medicamentos biologicos anti-TNF disponiveis no Sistema Unico de Saude
(SUS) para essa indicacao (infliximabe, adalimumabe e certolizumabe pegol), os
qguais neutralizam a atividade biolégica TNF-alfa. O vedolizumabe ndo apresenta
atividade imunossupressora sistémica devido a seletividade de acéo local. Assim o
vedolizumabe interrompe a migracdo celular antes da fase de atuacdo das
quimiocinas?®.

Conforme definidas no 3° Consenso Europeu (ECCO Crohn’s Disease),
baseado em evidéncias sobre o diagnéstico e gestdo da doenca de Crohn no ano de

2016 a atividade clinica da doenca é estratificada em leve, moderado e grave?’.
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A maioria dos ensaios clinicos em pacientes com DC ativa recruta 0s
mesmos com um indice de atividade da doenca de Crohn (IADC) >220 (Anexo 1). O
critério utilizado na maioria dos ensaios clinicos ao selecionar pacientes em
remissao clinica € um IADC<150. Como o IADC tem limitacbes claras, dados
objetivos, como proteina C reativa (PCR) <10 mg/L, achados endoscépicos, exames
radiologicos e até mesmo histologia estdo cada vez mais sendo necessarios para
definir a remisséo, que € um conceito em evolucdo. A resposta deve ser definida por
uma variacdo do IADC=100 pontos, embora em alguns estudos, incluindo aqueles
que avaliam inicialmente a eficacia de infliximabe, um ponto final menor de resposta
com uma reducado no IADC=70 pontos foram usados %"2%,

Outra forma de avaliar a DC com parametros clinicos € o indice de
Harvey-Bradshaw, verséo simplificada do IADC. Ele usa apenas parametros clinicos
e 0s trés primeiros itens devem ser respondidos com base no dia anterior. A soma
de valores pode atingir 1 a 5 pontos, sendo que quanto maior a pontuagao sugere-se

atividade da doenca. (Anexo 2)

Por sua vez, o termo recaida € usado para definir a descompensacédo de
sintomas em um paciente com DC estabelecida que estivesse em remissao clinica,
seja espontaneamente ou apos tratamento medicamentoso. A recidiva deve ser
preferencialmente confirmada por parametros laboratoriais, endoscépicos ou
radiolégicos. Para efeitos de ensaios clinicos, um IADC>150 com um aumento de
mais de 70 pontos foi sugerido. Um periodo arbitrario, mas clinicamente relevante de
<3 meses apos atingir a remissdo com terapia anterior define recidiva precoce. A
gravidade da DC pode ser inferida considerando responsividade ou ndo ao
tratamento?’.

A recidiva pode ser infrequente (<1/ano), frequente (=2/ano) ou continua
(sintomas persistentes de DC ativa sem um periodo de remisséo). Embora os termos
sejam arbitrarios, eles sédo considerados clinicamente relevantes. A significancia do
prognostico precisa ser determinada. O termo "doencga cronica ativa" foi usado no
passado para definir um paciente que é dependente, refratario ou intolerante aos
esterodides, ou quem tem atividade de doenca apesar dos imunomoduladores. Como
esse termo € ambiguo, € melhor evita-lo, sendo preferiveis definicdes mais precisas,
incluindo esterdides refratarios ou dependéncia de esterdides. A doenca refrataria a

esterdides é aquela que acontece em pacientes com doenca ativa, apesar da
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administracdo de prednisolona até 1 mg/kg/dia por um periodo de 4 semanas®’.
Deve-se pontuar que a DC tem comportamento ciclico, variando periodos de
remissdo com atividade, e em alguns casos esta descompensada na forma
subclinica e, portanto, os pacientes devem ser monitorados periodicamente a fim de
evitar danos intestinais permanentes, internagdes e interferéncia nas atividades
diarias do paciente®.

Vale lembrar que nas Dlls, principalmente na DC, pode nao haver
correlacdo entre remissao sintomatica e endoscopica, o que reforca a necessidade
de estabelecer alvos além da avaliagdo clinica isolada. Os pacientes sao
acompanhados com avaliacdo clinica e exames complementares, incluindo
ileocolonoscopia com bidpsia e/ou entero-TC/entero-RM e anélise de biomarcadores
séricos e fecais. A PCR e os niveis de calprotectina fecal sdo biomarcadores da
atividade de DIl, mas nem sempre se correlacionam com o grau de inflamacgéo da
mucosa intestinal observada durante o exame de ileocolonoscopia®.

Com o avanco dos métodos diagndsticos e das novas terapias para as
doencas inflamatorias intestinais (DIl), a Organizacdo Internacional para o Estudo
das DIl publicou, no ano de 2021, uma atualizacdo dos alvos terapéuticos dessas
doencas chamada STRIDE Il (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel
Disease)®..

Na prética, surgem questionamentos como: Quando iniciar o tratamento?
Qual melhor estratégia? Que paciente se beneficia de cirurgia? Qual o momento de
otimizar a terapia?

No STRIDE Il foram discutidos temas como alvos terapéuticos de curto,
médio e longo prazo, para avaliacdo da resposta terapéutica e necessidade de
otimizacdo da mesma. Os alvos incluiram parametros clinicos, endoscopicos e
biomarcadores. Assim os desfechos terapéuticos consecutivos seriam®":

e Resposta clinica: alvo de curto prazo (semanas) - Reduc¢do em 50% de

dor abdominal e frequéncia de evacuagoes.

e Remissdao clinica: alvo de prazo intermediario (aproximadamente em 3

meses) - dor abdominal < 1 e frequéncia das fezes < 3 ou Iindice de
Harvey Bradshaw < 5.

e A cura endoscépica € um alvo de longo prazo (aproximadamente 6-9

meses na DC);

e Remissdao histoldgica ndo é um alvo de tratamento.
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e Cura transmural (entero — TC ou entero — RM) ndo € um alvo de
tratamento. No entanto, na DC deve ser usado como um complemento

a remissdo endoscopica e remissao profunda.

1.3. Biomarcador ou Indicador biolégico

De forma genérica, sdo considerados biomarcadores qualquer
indicador mensuravel da gravidade ou da presenca de algum estado de doenca. E
uma ferramenta clinica ou diagndstica do estado da doenca caso seja possivel obter
a amostra de forma simples ou pouco invasiva, como exemplo a obtencdo de
amostras de sangue, de urina ou de saliva colhidas por um profissional de saude, ou
mesmo uma gota de sangue como as obtidas nas monitorizagdes de glicemia dos
doentes diabéticos. Além disso, deve ser um método preciso e de facil execugéo?.

Sdo muitas as definicbes para biomarcadores na literatura, de carater
complementar. Em 1998, os Institutos Nacionais do Grupo de Trabalho de
Definicbes de Biomarcadores de Saude definiram um biomarcador como "uma
caracteristica que € objetivamente medido e avaliado como um indicador de
processos biolégicos normais, processos patogénicos ou respostas farmacoldgicas a
uma intervengao terapéutica.” Ja o Programa Internacional de Seguranca Quimica,
liderado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e em coordenacdo com as
Nacdes Unidas e a Organizacao Internacional do Trabalho definiu um biomarcador
como "qualquer substancia, estrutura ou processo que pode ser medido no corpo ou
em seus produtos e influenciar ou prever a incidéncia de desfecho ou doencga”.

Segundo a OMS em 2001, em seu relatério sobre a validade dos
biomarcadores na avaliacdo de risco ambiental, afirmou que uma verdadeira
definicdo de biomarcadores inclui "quase qualquer medicéo que reflita uma interacao
entre um sistema bioldégico e um perigo potencial, que pode ser quimico, fisico ou
bioldgico. A resposta medida pode ser funcional e fisioldgica, bioquimica no nivel
celular, ou uma interacéo molecular’®.

Quanto aos tipos de biomarcadores, estes podem estar relacionados com
doencas e, neste caso, indicam riscos de contrair uma doenga (biomarcadores
preditivos); presenca de uma determinada doencga (biomarcadores de diagnostico);

ou forma como uma doenca pode evoluir (biomarcadores de prognéstico). Quando
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relacionados com farmacos indicam se um determinado farmaco sera ou néo eficaz
para determinado doente e como o seu organismo reagira®.

Comparando com a pratica médica, os biomarcadores se alinham aos
sinais médicos mais objetivos, porém quantificaveis e com possibilidade de ser
reprodutivel em laboratério. O uso de biomarcadores, e em particular biomarcadores
medidos em laboratério, na pesquisa clinica € um pouco mais recente, e as
melhores abordagens para esta pratica ainda estdo sendo desenvolvidas e
refinadas. A questdo principal € determinar a relacdo entre qualquer biomarcador
mensuravel e desfechos clinicos relevantes®,

O biomarcador "classico" em medicina é um parametro laboratorial que o
médico pode utilizar como auxiliar de diagndéstico ou numa tomada de decisdo
terapéutica. Por exemplo, a detec¢cdo de alguns auto-anticorpos no sangue de um
doente € uma forma confiavel de diagnosticar uma doenca autoimune. Outro
exemplo claro € a deteccdo do fator reumatdide auxiliando no diagnostico de artrite
reumatdide®*.

Da mesma forma a deteccdo de anticorpos circulantes anti-proteinas
citrolinadas demonstra um indicador de artrite reumatoide, mesmo antes de surgirem
0s primeiros sintomas de doenca. Isto permite ao médico um diagndstico precoce da
doenca, a definicdo de uma estratégia de tratamento assim como a monitorizacéo
dessa resposta ao tratamento®*.

Podemos também citar que a dosagem sérica do antigeno
carcinoembriogénico (CEA) na avaliacdo de progressdo dos tumores de célon
operados e deteccdo da sobre-expressdo do fator de crescimento epidérmico
humano do tipo 2, HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor type 2) em
doentes com tumor de mama, e a previsivel resposta ao tratamento deste tipo de
tumores a farmacos anti-HER2%.,

Os biomarcadores podem ser divididos em basicamente trés funcgdes:
inflamatorios, cardiacos e infecciosos. Dentre os inflamatérios, temos os ja citados
como proteina C reativa, ferritina, LDH, D-dimeros, AST, IL-6 e leucdcitos
totais/linfécitos. A principal utiidade dos marcadores inflamatdrios € o
acompanhamento e progndéstico da evolucdo da doenca. Os biomarcadores
cardiacos incluem troponina de alta sensibilidade e BNP/nt-proBNP. Em relagéo aos
marcadores de infeccdo associados a covid-19, podemos citar a procalcitonina e

também o painel molecular para pneumonias, que detecta a presenca das principais
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bactérias, virus e fungos associados a pneumonias. Este teste pode ser bastante
atil, principalmente para o descalonamento de antibiéticos em pacientes com covid-

19 e suspeita de coinfeccéo®.

1.3.1. Proteina C-reativa

Proteina C-reativa ou PCR é uma proteina plasmatica reagente de fase
aguda produzida pelo figado. E um dos membros da familia de proteinas pentraxina.
Sua funcéo fisiolégica é se ligar a fosfocolina expressa na superficie de células
mortas ou lesionadas (e alguns tipos de bactérias), para iniciar sua eliminacdo ao
ativar o sistema complemento e células que fazem fagocitose(digerem outras
células), funcionando como uma opsonina. E um indicador extremamente sensivel
de inflamacao®®.

Estudo retrospectivo da Clinica Mayo revelou a associagdo entre PCR
elevada e gravidade de moderada a acentuada da DC, doenca ativa em
colonoscopia e inflamacgédo histologica. Em pacientes com sintomas de DC ativa e
elevados valores de PCR, 86% exibiam evidéncias de atividade na colonoscopia,
sugerindo que, em associacdo com a avaliacdo clinica, podera ser suficiente para
prever a inflamacdo ativa da mucosa intestinal. No entanto, em pacientes com DC
gue exibam valores persistentemente normais de PCR devido a polimorfismo
genético, este deixa de ser Util na avaliacdo da atividade da doenca, devendo-se

usar outros marcadores como a calprotectina fecal®”

1.3.2. Marcadores fecais

Os marcadores fecais sao recursos importantes para o seguimento das
DllIs, devido a sua especificidade diante do trato gastrointestinal®®. Com a instalagcao
da inflamacdo na mucosa intestinal, proteinas inflamatdrias, produtos leucocitarios e
0S proprios leucoécitos sao liberados para o IUumen intestinal através da
permeabilidade da mucosa®. Desse modo, surgiu a necessidade de encontrar

marcadores mais faceis e rapidos de avaliar.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADgado
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Fosfocolina&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_complemento
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fagocitose
https://pt.wikipedia.org/wiki/Opsonina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
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Hoje, os marcadores fecais mais usados sdo a calprotectina fecal e
lactoferrina que s&@o Uteis no diagnostico de DIl, na avaliacdo da atividade da
doenca, previsdo da recorréncia bem como resposta a terapia, além do seu reduzido
custo, entretanto, podem apresentar erros em casos de coleta e armazenamento
inadequado das fezes. Outros fatores que podem interferir nos resultados sdo: uso
de AINEs, pacientes com gastrite por Helicobacter pylori, presenca de polipos
colénicos, DC restrita a um segmento do colon, outras comorbidades. Os niveis
mensurados dessas proteinas podem indicar que a doenca esteja em atividade ou
em remissdo, mas ndo definem a gravidade em caso de atividade. N&do esta

disponivel no sistema Gnico de satde®.

1.3.3. Utilidade de biomarcadores na avaliagdo da resposta terapéutica e da

cicatrizagdo da mucosa

O sucesso terapéutico na DC, avaliado através dos indices clinicos, tende
a refletir o bem estar do paciente e a sua qualidade de vida em vez do grau de
inflamacdo da mucosa®. Existe evidéncia de que, a cicatrizacdo da mucosa esta
associada com a remissdo sustentada da atividade da doenca e reduzida
necessidade de cirurgia, tornando-se 0 seu atingimento o novo objetivo do
tratamento das DlIs*" %%,

Portanto, novos biomarcadores sdo necessarios para prever com mais
precisdo o dano a mucosa. Na pratica clinica usam-se marcadores sanguineo, Como
o PCR, e fecal como a calprotectina. Em pesquisa, os tecidos mais comuns dos
quais os biomarcadores ja foram avaliados foram a mucosa intestinal, o tecido
adiposo e o sangue periférico dos pacientes com DC. Em poucos casos foram
avaliados em amostras de urina*’.

O papel dos biomarcadores para a atividade da DC visa reduzir o custo e
0 tempo gasto para sua deteccdo, e também a necessidade de procedimentos
invasivos para acessar a atividade da doenca (como a ileocolonoscopia). Permitindo
mudancas na estratégia terapéutica e, assim, evitando dano estrutural. A
capacidade de prever o comportamento e o curso da doenca, bem como identificar
pacientes com risco de rapida progressao para complicacdes, pode evitar o uso de

recursos invasivos e reduzir o impacto econémico da doenca.
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Ha poucas pesquisas sobre o impacto do papel das quimiocinas e
adipocinas no processo inflamatorio da doenca de Crohn do que sobre fatores
inflamatorios, como citocinas ou outras proteinas secretadas. As quimiocinas e
adipocinas podem ser secretadas por varios tipos de células e podem desempenhar
um papel relevante na manutencdo da inflamacdo na DC, seja quimioatraindo
células do sistema imunoldgico para a &rea intestinal afetada (quimiocinas), ou
exibindo propriedades pré e anti-inflamatorias que podem ser secretadas pelas

células adiposas do tecido adiposo mesentérico afetado na DC (adipocinas) “>**.

1.4. Migracao celular e inflamacéo

As respostas imunes dependem da migracao leucocitaria do sangue para
o tecido inflamado, para isso diferentes moléculas de adesdo sdo necessarias. Na
inflamacéo aguda os neutrofilos sédo os primeiros a migrarem para o local inflamado
sendo chamados de primeira linha de defesa contra infeccbes, e esta migracdo
depende de varias etapas™.

Inicialmente, a fase do rolamento que se inicia com o contato dos
leucécitos circulantes com as células do endotélio dos vasos sanguineos, este
momento € mediado por moléculas de adesdo da familia das selectinas. A
importancia destas moléculas favorece a interacdo e eficiente afinidade, tentando
impedir o rompimento pela forga de cisalhamento do sangue fluente. Outra classe de
moléculas de adesdo atuantes na migracdo celular sdo as integrinas, que no caso
do trato gastrointestinal se tem a integrina a4fB7 expressada preferencialmente em
linfocitos T auxiliares (T helper) alojados no intestino. As integrinas se apresentam
em estado de baixa afinidade, e por isso, promovem a fase de adesao do processo
migratorio. O estado de alta afinidade € atingido pela sinalizacdo das quimiocinas e
com isso prosseguindo o processo de migragéo para a fase de diapedese, ou seja, a
migracdo para o sitio inflamado comecando com a diminuicdo da velocidade de
rolamento dos leucécitos*® #’.

Nesse contexto, uma das moléculas que fazem parte do processo de
migracéo celular sdo as quimiocinas, sdo diversas e cada uma tem afinidade por
diferentes receptores na membrana dos leucdcitos, ou seja, elas favorecem a

migracdo de diferentes subtipos celulares®.
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As quimiocinas sdo pequenas citocinas que podem ser produzidas pelo
proprio endotélio e também por células dos tecidos, envolvidas, na migracéo,
ativacdo e quimiotaxia das células; determinam as células que atravessam o
endotélio e para quais tecidos elas devem migrar. Além disso, tem a capacidade de
se ligarem a parte interna do endotélio a fim de ativar os leucdcitos inativos*® *°.

Na fase final da migracdo lecocitéria caracterizada pela transpassagem
endotelial, denominada diapedese, a interagcdo com mais uma molécula, a molécula
de adesdo celular endotelial plaquetaria (PECAM- 1), promove a formacdo de
pseudopodos no leucécito o que faz as conexdes celulares e com isso a
transposicdo do endotélio. Enfim, dentro do tecido, o leucécito migra para o foco
inflamatorio, por quimiotaxia, seguindo positivamente pelo gradiente de

concentracdo de quimiocinas dentro do tecido®.

CHEMOKINES \

°
0.0.
“.° o’."’
]
o
® 00 o 0.0
Q
° o &

Direction of chemotaxis®

Figura 1: Quimiotaxia. llustracdo do processo de quimiotaxia promovido pelas quimiocinas e
aspecto da mucosa intestinal acometida pela doenca de Crohn (foto de peca cirlrgica
aberta, mostrando Ulcera serpiginosa longitudinal tipica). (llustracdo elaborada pela autora, e

foto do Servico de Coloproctologia da Unicamp).

Contextualizando a inflamacéo na fisiopatologia da DC, se concebe que a
exposicdo a um patdégeno gerando uma resposta imunologica desregulada e
associada a algum fator genético pode gerar a doenca. A persisténcia deste
processo inflamatoério a classifica como cronica. Diante disso, € preciso esclarecer o0s

principais pontos das imunidades inata e adquirida.
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1.5. Imunidade

O sistema imunoldgico é composto por um conjunto de 6rgaos, células e
moléculas com finalidade de combater agressées ao organismo e assim manter o
equilibrio homeostatico. Ele é considerado eficaz quando consegue interpretar
alteracbes no organismo e responder prontamente. Inicialmente o sistema imune
deve identificar se a alteracdo € inerente a presenca de algum antigeno estranho ou
se seria um estimulo imune com origem no hospedeiro, e isto € realizado pelos
leucécitos do sistema imune inato®" 2. Em seguida, o sistema imune interpreta e
junta diversos sinais para definir qual conjunto de células deve atuar com a

finalidade de eliminar a ameaca e retornar ao estado homeostéatico®”.

1.5.1. Imunidade inata

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa contra as infec¢cbes
microbianas. Constitui uma resposta rapida, se desenvolve em minutos ou horas, é
inespecifica e ndo apresenta memoria imunolégica®. Estad presente desde o
nascimento, e é considerada um evento central na patogenese da DII*®. Os dois
tipos principais de células que participam da imunidade inata sdo os macréfagos e
as células dendriticas™.

A imunidade inata esta presente em todos os organismos multicelulares, é
inespecifico e ndo confere memaria imunoldgica, no entanto € rapido e essencial no
combate e eliminacdo de quase a totalidade dos patbgenos™.

Quanto ao ambiente intestinal normal, os macréfagos sdo condicionados
pelo microambiente mucoso a expressar um fenotipo ndo inflamatorio. Por outro
lado, no intestino com DII, os macréfagos da mucosa revelam um fenétipo ativado e
sdo heterogéneos®”.

No TGI, a imunidade inata € representada por barreiras anatémicas e

fisioldgicas como mucosa, enzimas secretadas, pH e temperatura®.

1.5.2. Imunidade adquirida
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A imunidade adquirida representa a segunda linha de defesa contra
microbios invasores e uma variedade de outros antigenos, ela se desenvolve no
prazo de algumas horas a varios dias, € antigeno-especifica e apresenta memoaria
imunologica. As células envolvidas sdo as células B (imunidade humoral) e as
células T (imunidade celular). A producéo de anticorpos mediada por células B na
DIl ativa é aumentada, tanto em nivel de circulagdo como de mucosa®®. As principais
caracteristicas das respostas adquiridas séo: especialidade e diversidade de
reconhecimento, memoria, especializacdo de resposta, autolimitacdo e tolerancia
aos componentes do préprio organismo>’.

Na DIl, a resposta imune adquirida é mediada por linfécito T e,
anormalmente, essas células T ativadas levam a inflamacao através da liberacdo de
citocinas e quimiocinas, que tem efeitos adicionais no sistema imune inato e

adaptativo®,

1.6. Quimiocina

As quimiocinas fazem parte de uma familia especializada de citocinas,
que funcionam como potentes mediadores ou reguladores da inflamacao, pela
habilidade de recrutar e ativar subpopulacdes especificas de leucocitos. Até a
primeira década dos anos 2000, 50 tipos de quimiocinas foram identificadas.
Algumas sdo consideradas pré-inflamatérias e sua liberacdo pode ser induzida
durante uma resposta imune em um sitio de inflamacéo do intestino, como na DII.
Outras séo consideradas homeostaticas e estdo envolvidas no controle de migracao
celular durante o desenvolvimento ou manutencdo dos tecidos® . As quimiocinas
estimulam o movimento dos leucécitos e regulam a migracao destes do sangue para
os tecidos, sdo citocinas quimiotaticas, além de estimular a producdo de novas
citocinas e auxiliar em diferenciagcdes celulares. S&o envolvidas em reacoes
inflamatoérias e produzidas por leucdcitos ou células residentes do local da
inflamacé&o, em resposta a estimulos externos. As quimiocinas que regulam o trafego
celular através dos tecidos s&o produzidas constitutivamente por varias células
nesses tecidos*®. Pertencem & familia de pequenas proteinas (8-10 kDa) que
desempenham um papel importante na ativacdo e recrutamento de leucocitos, sao

produzidas por células T, macrofagos e neutréfilos. Sdo divididas em quatro


https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocinas
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Leuc%C3%B3citos
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subfamilias, XC, CC, CXC e CXsC onde C representa a cisteina e X ou Xj
representam um ou trés aminoacidos. Também podem ser representadas pelas
letras do alfabeto grego aq, B, y e 8, respectivamente, embora esta denominacgao seja
menos comum®:,

Os receptores das quimiocinas sao expressos de forma diferenciada por
todos os leucdcitos e podem ser divididos em dois grupos: receptores de quimiocina
acoplados a proteina G (proteinas envolvidas na transducdo de sinais celulares) e
0s receptores atipicos de quimiocina, que parecem formar gradientes de quimiocina
e reduzir a inflamacdo ao sequestrarem as quimiocinas de uma forma que né&o
depende da proteina G®.

Geralmente, as quimiocinas CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11 e CCL13
sdo classificadas como inflamatérias, enquanto as quimiocinas CCL18 CCL19,
CCL21, CCL25 e CCL27 sdo homeostéaticas. As quimiocinas CCL1, CCL17, CCL20
e CCL22 tém dupla funcdo inflamatdria e homeostéatica, enquanto as quimiocinas
CCL14, CCL15, CCL16 e CCL23 estdo relacionadas ao plasma ou as plaquetas®®. O
Quadro 1 expde as principais quimiocinas do grupo CC, seus receptores e funcdes
imunes®.

As quimiocinas foram consideradas por sua sigla (CCL, CXCL, CX3CL) ou
seus "nomes originais”. Alguns artigos desta RS conduziram estudos baseados nos

receptores de quimiocinas.
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Quadro 1. Quimiocinas: CC, receptores e fungéo imune.

Quimiocina Outrosnomes Receptor Funcgdo imune
CCL1 1-309 CCR8 Tréfego de Th2 e Treg
CCL2 MCP-1 CCR2 Trafego de mondcito
CCL3 MIP-1a CCR1, CCR5 Migracdo macrofago NK;interacdo célula T/DC
CCL4 MIP-1b CCR5 Migracdo macréfago NK;interacdo célula T/DC
CCL5 RANTES CCR1, CCR3, Migracdo macréfago NK;
CCR5 interacdo célula T/DC
CCL6 C-10 Desconhecido ?
CCL7 MCP-3 CCR2, CCR3 Mobilizacdo de mondcito
CCL8 MCP-2 CCR1, CCR2, Resposta Th2
CCR3, CCR5
CCL9 MIP-1g Desconhecido ?
CCL10 MIP-1g Desconhecido ?
CCL11 Eotaxina CCR3 Migracdo de eosindfilo e bastfilo
CCL12 MCP-5 CCR2 Trafego de mondcito
CCL13 MCP-4 CCR2, CCR3, Resposta Th2
CCR5
CCL14 HCC-1 CCR1
CCL15 HCC-2 CCR1, CCR3
CCL16 HCC-4 CCR1, CCR2,
CCR5
CCL17 TARC CCR4 Resposta Th2, migragéo de célula Th2,
Treg e homing (enderecamento) para
pulmé&o e pele
CCL18 PARC CCR8 Resposta Th2, marcador AAM e homing

(enderecamento) para pele
Célula T/DC com homing

CCL19 MIP-3b CCR7 (enderecamento) para linfonodo
Resposta Th17, célula B e DC com

CCL20 MIP-3a CCR6 homing (enderecamento) para tecido
linfoide associado ao intestino

CCL21 SLC CCR6, CCR7 Célula T e DC com homing
(enderecamento) para linfonodo

CCL22 MDC CCR4 Resposta Th2, migracdo de célula Th2,

migracéo de T reg

CCL23 MIP-3 Desconhecido ?

CCL24 Eotaxina-2 CCR3 Migracéo de eosindfilo e bastfilo

CCL25 TECK CCR9 Homing (enderecamento) de célula T para
intestino, migragdo de timdcito

CCL26 Eotaxina-3 CCR3, CX3CR1 Migracdo de eosindfilo e bastfilo

CCL27 CTAK CCR10 Célula T com homing (endere¢amento)

para pele
CLL28 MEC CCR3, CCR10 Célula T e plasmdcitos de IgA com

homing (enderecamento) mucosa

Fonte: Murphy et al.**
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1.7. Adipocina

Os pacientes acometidos pela DC podem ter diferentes fendtipos
nutricionais, em geral sao eutroficos a emagrecidos. Entretanto ha caracteristicas
em comum quanto ao tecido adiposo mesenterial, este também conhecido como
envoltério de gordura que se dispde no entorno dos 6rgdos do abdome. Nesses
pacientes, ha espessamento da gordura mesenterial préximo a area inflamada, bem
como infiltrado de macrofagos e de células T, fibrose e inflamacéo perivascular.

Yamamoto et al.*® em 2005 estudaram a hipertrofia do tecido adiposo e
questionaram se seria uma barreira do processo inflamatorio ou fator que mantém a
inflamacg&o. Em 2006, Karmiris et al.?® estudaram sobre o tecido adiposo como fonte
de moléculas bioativas com acao local e/ou sistémica, e estas moléculas seriam as
adipocinas®.

Anos depois, em 2012, Leal e colaboradores encontraram que a reducao
da autofagia no tecido adiposo mesenterial nos pacientes com DC pode ser um fator
de manutencdo da resposta inflamatéria. Outra caracteristica € o aumento do
nimero de adipdcitos em 4 vezes nos acometidos pela DC.%’

As adipocinas, ou adipocitocinas (do grego adipo-, gordura; citos-, célula;
e, kinos, movimento) sdo citocinas, proteinas sinalizadoras celulares secretadas pelo
tecido adiposo, a primeira descrita foi a leptina em 1994°". E a partir disso, outras
foram identificadas, como exemplo, adiponectina, grelina, IL-6, visfatina, TNF-alfa,
resistina, PAI-1 e omentina ®"%,

As adipocinas identificadas e classificadas com base nos processos que
regulam: homeostase lipidica, funcdo imunoldgica, sensibilidade a insulina, controle
da pressdo arterial, homeostase, balanco energético e apetite®®. Sobre a patogénese
da DC, em 2005 ja se falava no papel da leptina em aumentar a secrecao de
citocinas pro-inflamatérias como as TNF-a e IL-6 em humanos. E também, em
modelos experimentais, com inflamacéo intestinal induzida por &cido trinitrobenzeno
sulfénico, mostrou aumento sérico de leptina’.

Estudos ja exploram as possibilidades do processo inflamatorio da DC ter
relacdo com a secrecdo de adipocinas, como Rodrigues e colaboradores em 2012
demonstram que pacientes sem manifestacdo clinica ou endoscopica de atividade
da DC, mostraram inflamagé&o do tecido adiposo mesenterial proximo a area afetada

em espécimes cirdrgicos. Assim como pacientes com DC em atividade em


https://pt.wikipedia.org/wiki/Citocina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sinaliza%C3%A7%C3%A3o_celular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido_adiposo
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comparagcdo com aqueles em remissdo demonstraram diferengca de expressao de
adiponectina, os niveis eram mais baixos em paciente com atividade da DC"*.

As adipocinas sdo capazes de atuar sobre diversos processos
fisioloégicos e fisiopatologicos e sua producdo pode ser regulada por estimulos
inflamatérios e mediante condigBes de hipertrofia e/ou hiperplasia dos adipdcitos,
encontrando-se tradicionalmente alterada em quadros de obesidade e sindrome
metabdlica® ‘>"*. O processo inflamatério deflagrado pela DC pode também afetar a

expressdo de adipocinas nos tecidos acometidos ™.

Diante do exposto, considerando as dificuldades e invasibilidade dos
exames atualmente disponiveis para rastreamento da DC, custo, e a pouca relagéao
da gravidade da doenca com niveis de marcadores fecais, realizamos uma revisao
sistemética (RS) procurando evidéncias na literatura sobre o papel das quimiocinas
e adipocinas como marcadores para a atividade da DC, com vistas a futuras

aplicacdes na pratica clinica.



38

2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Encontrar evidéncias na literatura sobre o papel das quimiocinas e

adipocinas como marcadores para a atividade da DC.

2.2 Objetivos especificos

1- Determinar se quimiocinas e adipocinas sdo potenciais biomarcadores
menos invasivos.
2- ldentificar quais tipos de amostras foram analisadas.

3- Identificar os critérios utilizados para definir atividade da DC.
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3. JUSTIFICATIVA

A DC pela sua caracteristica de doenca cronica demanda seguimento
rigoroso com consultas e exames complementares, assim, métodos menos invasivos
e que reduzam o tempo para detectar a atividade da doenca, podem antecipar
mudancas na estratégia terapéutica. Com isso, se destacaria em evitar
complicacBes graves, prever o comportamento e o0 curso da doenca e identificar

pacientes com risco de rapida progressao para complicacoes.
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4. METODOLOGIA

Este estudo foi realizado por meio de revisédo bibliogréafica sistematica da
literatura publicada e por isso ndo houve necessidade de aprovacgao pelo comité de
ética. Conforme parecer de dispensa de apresentacdo de projeto de pesquisa para
avaliagao do sistema CEP/CONEP. SIGAD: Of. CEP nc 040/2021 (Anexo 1).

4.1. Estratégias para construcdo da metodologia

Foi escolhida a metodologia PICO, um acrémio o qual as letras significam
P paciente, | intervencdes, C comparadores e O outcome (desfecho). Com a
definicdo dos itens do acromio se formula a pergunta e consequentemente o motivo

da busca a ser realizada.

4.1.1. Metodologia PICO aplicada

A pergunta a ser respondida pela Revisdo Sistematica (RS): Quimiocinas e
adipocinas podem ser biomarcadores da atividade da Doenca da Crohn?
De acordo com metologia PICO, o quadro 2 sintetiza os principais aspectos
de interesse para as RS.

Quadro 2: Populacéo, intervencbes, comparadores e parametros de resultados
usados para a revisao sistematica.

Populacao Pacientes com doenca de Crohn

Intervencdes Estudos demonstrando populacdes com doenca de Crohn com atividade
da doenca inferida pela expressao de quimiocinas e / ou adipocinas

Comparadores Quimiocinas e/ou adipocinas com atividade da doenca
Estudos demonstram que a populagéo de pacientes com doenca de

Desfechos Crohn com atividade da doenca inferida pela expresséao de quimiocinas
e/ou adipocinas.
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4.2. Critérios de Incluséao

Os seguintes critérios foram adotados para a incluséo dos estudos na RS:

e Estudos em humanos;

e Populacdo acometida por DC;

e Estudos que compararam populacdes de DC em atividade e em remisséo.

e Critérios considerados definidos apds a identificacdo dos artigos: indices
clinicos, endoscdpicos, radiologicos e calprotectina fecal;

e Estudos que analisaram quimiocinas e/ou adipocinas como potencial

biomarcador da DC.

4.3. Critérios de Excluséao

Estudos que apresentaram alguns dos critérios abaixo néo foram
incluidos nesta RS:
e Estudos do tipo Revisao;

e Populacédo ndo acometida por DC;

4.4. Tipo do estudo

E de uma RS executada com comparacdo de todas as evidéncias
empiricas que se enquadram nos critérios de elegibilidade especificados, para
responder a uma questdo especifica: “Quimiocinas e adipocinas como marcadores
de atividade da doencga de Crohn”.

Algumas etapas fundamentais: definicdo da questdo de pesquisa, das
bases de dados, do intervalo de busca; detalhamento dos elementos de busca,
descritores, busca extensa e ordenada nas bases de dados, critérios de inclusdo e
exclusao, escolha dos artigos, avaliacao da elegibilidade e aplicacao dos critérios de

inclusdo e exclusdo”™ ‘.
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4.5. Estratégia de Busca, Triagem e Extracdo de Dados

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas nesta RS:

o Metodologia para pesquisa nas bases de dados;

o Busca por revisfes ja realizadas no tema

Em 7 de julho de 2020 foi realizada uma pesquisa no sistema

PROSPERO - International Prospective Register of Systematic Reviews (figura 2)
gue € um banco de dados internacional publico de protocolos de revisédo sistematica,
mantida pelo Centre of Reviews and Dissemination, da Universidade de York, e
financiada pelo National Institute for Health Research (NIHR). N&o foram

encontrados RS no tema.

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Home | About PROSPERO | How to register | Service information Search | Login | Join
AT R w1 T LUAAYY T LAY T L AAN pwr— _— -

o e ",,m"".’,',,m'"",,.n”’”..ow
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Welcome to PROSPERO
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International prospective register of systematic reviews .... il 400
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Figura 2: Pagina eletronica do PROSPERO.

4.5.1. Descritores utilizados na estratégia de busca

As palavras-chave "doenca de Crohn", "quimiocinas", "adipocinas”,
"biomarcadores" e ‘“inflamag&do" foram escolhidas apoOs leitura de material
relacionado ao tema pesquisado. Para ampliar e orientar a busca, foi realizada
associacdo dos descritores por meio dos operadores booleanos "OR" e "AND". Os
operadores booleanos “OR” e “AND” foram utilizados para adicionar ou restringir a
busca, conforme segue: “Doenga de Crohn AND Biomarcadores AND (Quimiocinas
OR Adipocinas) AND Inflamagao”.
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4.5.2. Bases de dados pesquisadas
PUBMED, PUBMED PM C, BVS-BIREME, SCOPUS, WEB OF SCIENCE,
EMBASE, COCHRANE, EBSCOHOST, PROQUEST e ENDNOTE WEB, foram as

bases de dados pesquisadas e que se encontram no Quadro 3.

Quadro 3: Bases de dados e os descritores utilizado para a RS.

Bases de Vocabulario Descritores e termos livres usados na estratégia de pesquisa
dados dos
assuntos 1 2 3 4 5
PUBMED Mesh “Crohn’s Biomarkers Chemokines  Adipokines Inflammation
Medical Disease”
Subject
Headings
PUBMED Mesh “Crohn’s Biomarkers Chemokines  Adipokines Inflammation
PMC Medical Disease”
Subject
Headings
BVS/ BIREME DeCS “Crohn’s Biomarkers Chemokines  Adipokines Inflammation
Disease” Biomarcadores Quimiocinas  Adipoquinas Inflamacién
“Enfermeda Biomarcadores Quimiocinas  Adipocinas Inflamacéo
d de Crohn”
“‘Doenga de
Crohn”
EBSCOHORT Mesh “Crohn’s Biomarkers Chemokines Adipokines Inflammation
Disease”
SCOPUS Mesh “Crohn’s Biomarkers Chemokines Adipokines Inflammation
Disease”
WEB OF Mesh “Crohn’s Biomarkers Chemokines Adipokines Inflammation
SCIENCE Disease”
EMBASE Emtree “Crohn’s Biomarkers Chemokines Adipokines Inflammation
Disease”

4.5.3. Selecdo dos estudos para andlise integral

A busca dos artigos foi realizada

em conjunto com a equipe de

bibliotécarios especialistas da faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, foi

conduzida busca sistematica em bases de dados disponiveis com ultima busca em

29 de julho de 2020.
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Para a escolha dos estudos e exportacdo dos dados, foi utilizado o
sistema Rayyan que € um software gratuito desenvolvido pelo Qatar Computing
Research Institute (QCRI), uma ferramenta para auxiliar no arquivamento,
organizacdo e selecdo de artigos. Esta ferramenta pode ser utilizada em
computador, tablet ou aparelhos celulares’”.

Publicacdes dos anos de 2002 a 2020 foram incluidas no estudo. A busca
final nas bases de dados selecionadas foi realizada em 29 de julho de 2020, com
344 artigos identificados nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

A selecdo dos artigos publicados no sistema Rayyan foi realizada em
duas etapas. Na primeira etapa foi feita a leitura dos titulos e resumos por dois
revisores Juliana Delgado Campos Mello e Luis Eduardo Miani Gomes, de forma
autbnoma e independente, sendo um terceiro revisor, Natalia Souza Nunes Siqueira,
responsavel por analisar e decidir sobre a inclusdo ou exclusdo do artigo
considerando os critérios definidos, principalmente em relacdo aqueles que
apresentassem quadro contraditorio e conflitante decisdo, nesta etapa foram
incluidos 221 artigos. Na segunda etapa foi feita a leitura na integra destes artigos
da mesma forma descrita anteriormente, os mesmos dois revisores citados acima de
forma independente e autbnoma e o terceiro revisor para definicdo de conflito na
deciséo de inclusdo do artigo, assim chegamos ao numero final de 20 artigos para
passarem pela extracdo dos dados, terceira etapa realizada através do Rayyan.

Esta RS esta alinhada com a recomendacao “ltens de relatorio preferidos
para revisdes sistematicas e meta-analises” (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA), descrita em uma revisdo em
20158,

Avaliamos vérios aspectos de cada estudo, incluindo o tipo de
guimiocina/adipocina que foram investigados, os individuos, a origem das amostras
(sangue periférico, biopsias intestinais, urina), ano de publicacdo, critérios para
atividade da doenca e se a avaliacdo de quimiocina/adipocina apresentaram
resultados significativos (Tabelas 1 a 4). A Figura 3 ilustra as principais variaveis

obtidas em cada estudo incluido na RS.
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Figura 3: Desenho esquematico das adipocinas, quimiocinas, e tipo de amostras

analisadas nos estudos que foram incluidos na revisédo sistematica. (Elaborado pela

autora)
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5. RESULTADOS

5.1. Pesquisa de literatura e caracteristicas de estudo

O minucioso processo de busca foi realizado em nove bases de dados no
més de julho de 2020 resultou na recuperacdo imediata de 495 referéncias
potencialmente relevantes no periodo de 2002 a 2020.

No total foram recuperados 495 artigos. Estes artigos foram inseridos na
plataforma EndNote™ (https://fendnote.com/) e 151 artigos foram excluidos de forma
automatica por duplicidade.

Dos estudos identificados foram em numero 62 no PUBMED, 03 no
PUBMED PMC, 31 no BVS/BIREME, 41 no EBSCOHOST, 68 no SCOPUS, 10 no
WEB OF SCIENCE, 207 no EMBASE, zero no COCHRANE LIBRARY, 73 no
PROQUEST e, ap6s a exclusdo das duplicidades, resultou em 344 artigos para
serem analisados. ApGs seguiu-se as etapas do fluxograma da pesquisa e selecdo
dos artigos (figura 4), obteve-se 20 estudos pertinentes para a analise interpretativa

atendendo aos critérios de elegibilidade.
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Estudos duplicados
removidos

Estudos excluidos de acordo com
critérios de elegibilidade

Estudos excluidos de acordo com o
desenho de estudo

As referéncias escolhidas incluidas na RS sao apresentadas nas

seguintes Tabelasl a 4.



Tabela 1: Quimiocinas estudadas nesta Revisdo Sistematica.

QUIMIOCINA ORngmEAL
CCL2 MCP-1

CCL3 MIP-1a

CCL4 MIP-18
CCL11 Eotaxin-1
CCL17 TARC

CCL20 LARC/Exodus-1
CCL22 MDC

CCL26 Eotaxin-3
CXCL1 GROa

CXCL3 GROS3, MIP-213
CXCLS8 IL-8

CXCL10 IP-10

CX3CL1 Fractalkine

RECEPTOR

CCR2
CCR1/CCR5
CCR5

CCR3

CCR4
CCR6
CCR4

CCRS3

CXCR2
CXCR2

CXCR1
CXCR2

CXCR3

CX3CR1

e1=\=

Scya2
Scya3
Scya4

Scyall

Scyal7
Scya20
Scya22

Scya26

Scybl
Scyb2

Scyb8

Scyb10

Scyd1

ARTIGO

Bourgonije et al.”®/ Christophi et al.*
Bourgonje et al. ”°

Bourgonije et al. ”°

Bourgonije et al. ”° / Bourgonje et
al.®

Bourgonije et al. ”°
Christophi et al. %

Bourgonije et al. °
Bourgonje et al.”/ Bourgonje et al.
81

Hong et al.?? / Leal et al.®®

Leal et al.

Arsenescu et al. ®* / Boland et al.
Bourgonje et al. %' / Brand et al.
Bruno et al. ® / Christophi et al. #°
Taha et al. ®/ Yarur et al. ®°

Boland et al. ® / Bourgonje et al. ”°
Christophi et al. ® / Grip et al.

Brand et al.

AMOSTRAS

Sangue Periférico / Mucosa Intestinal
Sangue Periférico

Sangue Periférico
Sangue Periférico / Sangue Periférico

Sangue Periférico
Sangue Periférico

Sangue Periférico
Sangue Periférico

Mucosa Intestinal / Mucosa Intestinal

Mucosa Intestinal

Mucosa Intestinal / Mucosa Intestinal
Sangue Periférico / Mucosa Intestinal
Mucosa Intestinal / Mucosa Intestinal
Urina / Sangue Periférico

Mucosa Intestinal / Sangue Periférico
Mucosa Intestinal / Sangue Periférico

Mucosa Intestinal
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Tabela 2: Complementacao de informacgdes sobre as quimiocinas estudadas nesta Revisao Sistemética.

QUIMIOCINA
CCL2
CCL3
CCL4

CCL11
CCL17
CCL20
CCL22
CCL26
CXCL1
CXCL3

CXCL8

CXCL10

CX3CL1

ANO

2018/ 2012%
2018"°
2018"°
20187/ 2019%
2018"°
2012%°
2018"°
20187%/ 2019%
2017%%/2014%
2014%

2008% / 2015%
2019% / 2006%
2015% / 2012%°
2002% / 2016%°

2015%/ 2018™
2012%° 1 2009%°

2006°¢

CRITERIO PARA ATIVIDADE DE DOENCA

Niveis de Calprotectina fecal / Histologico
Niveis de Calprotectina fecal

Niveis de Calprotectina fecal

Niveis de Calprotectina fecal / Endoscopico
Niveis de Calprotectina fecal

Histologico

Niveis de Calprotectina fecal

Niveis de Calprotectina fecal / Endoscopico
Endoscopico / Endoscépico

Endoscépico

Endoscopico / Endoscoépico
Endoscopico / Endoscépico
Endoscopico / Histolégico
Clinico / Histolégico

Endoscopico / Niveis de Calprotectina fecal
Histologico / Niveis de Calprotectina fecal

Endoscopico

E UM POTENCIAL BIOMARCADOR?

NAO / SIM (p<0.05)

NAO

NAO

NAO / NAO

NAO

SIM (p<0.05)

NAO

NAO / NAO

SIM (p<0.001) / SIM (p<0.05)
SIM (p<0.05)

SIM (p=0.002) / SIM (p<0.05)
SIM (p<0.05) / SIM (p<0.05)
NAO / NAO

SIM (p=0.001) / NAO

SIM (p<0.05) / NAO
SIM (p<0.05) / NAO

SIM (p=0.02)
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Tabela 3: Adipocinas estudadas nesta Revisdo Sistematica.

ADIPOCINA ARTIGOS

Karahman et al.** / Karmiris et al. ®* / Karmiris
et al.”° / Rodrigues et al.”* / Theocharidou et
al. %

ADIPONECTINA

Karahman et al. °* / Karmiris et al. % / Karmiris

LEPTINA etal. ®

Rodrigues et al. * / Trejo-Vazquez et al. **
OMENTINA-1 Yin et al. %
PAI-1 Trejo-Vazquez et al. *

Karmiris et al. % / Karmiris et al. ® / Konrad et
RESISTINA al. *°

Theocharidou et al. * / Trejo-Vazquez et al. **
VISFATINA Trejo-Vazquez et al. *
GRELINA Karmiris et al.®® / Trejo-Vazquez et al.**

Boland et al.®* / Bourgonje et al. ®
IL-6 Bourgonije et al.* / Christophi et al. &

Leal et al.®*/ Yarur et al. *°

85 2 81

TNE-a Boland et al.®” / Bourgonije et al.

Christophi et al. ® / Yarur et al. ®°

AMOSTRAS
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Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue Periférico / Biopsia Tec.

Mesenterial / Sangue Periférico

Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue Periférico / Biopsia Tec.

Mesenterial / Sangue Periférico

Sangue Periférico

Sangue Periférico

Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue Periférico / Sangue
Periférico / Sangue Periférico

Sangue Periférico

Sangue Periférico / Sangue Periférico

Mucosa Intestinal / Sangue Periférico
Sangue Periférico / Mucosa Intestinal
Mucosa Intestinal / Sangue Periférico

Mucosa Intestinal / Sangue Periférico
Mucosa Intestinal / Sangue Periférico



Tabela 4 Complementacao de informacdes sobre as adipocinas estudadas nesta Revisdo Sistematica.

ADIPOCINA

ANO

ADIPONECTINA 2017°Y/2007%/

LEPTINA

OMENTINA-1
PAI-1

RESISTINA

VISFATINA

GRELINA

IL-6

TNF-a

2006%/ 2012™Y/
2016%

2017°Y 2007%/
2006°%°/ 2012™/
2018%

2014°%°

2018%

2007°% 2006%/
2007%/ 2016%/
2018%

2018%

2006°%°/ 2018%

2015%/ 2018
2019%Y 2012%
2014%% 2016%

2015%/ 2019%
2012%% 2016%°

CRITERIO PARA ATIVIDADE DE DOENCA

Clinico / Clinico / Clinico / Endoscépico / Clinico

Clinico / Clinico / Clinico / Endoscopico /Endoscépico

Clinico

Endoscopico
Clinico / Clinico / Clinico / Clinico / Endoscopico

Endoscopico

Clinico / Endoscépico

Endoscopico / Niveis de Calprotectina Fecal/
Endoscopico / Histolégico Endoscopico / Histolégico

Endoscopico / Endoscoépico
Histoldgico / Histologico

E UM POTENCIAL BIOMARCADOR?

NAO / NAO / NAO
SIM (p<0.01) / NAO

NAO / NAO / NAO
NAO / SIM (p<0.001)

SIM (p=0.012)
NAO

SIM (p=0.004) / NAO / SIM(p=0.02)
SIM(p=0.014) / NAO

NAO

NAO / NAO

SIM(p<0.05) / SIM(p<0.01)
SIM(p<0.05) / SIM(p<0.05)
SIM(p<0.05) / SIM(p=0.004)

SIM(p<0.05) / SIM(p<0.05)
SIM(p<0.05) / SIM (p<0.002)
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5.2. Quimiocinas e adipocinas como marcadores significativos para a atividade
da doenca de Crohn

Entre os vinte artigos selecionados, seis (30%) abordaram apenas

71, 84,82 71, 65,95

quimiocinas e oito (40%) apenas adipocinas como biomarcadores

potenciais para a atividade da DC. Seis referéncias mencionaram os dois tipos de
citocinas 79,80,81,83,85,89-

As amostras foram obtidas de sangue periférico (60%), mucosa intestinal
(40%) e um estudo avaliou amostra de urina (5%). Este Ultimo analisou o sangue
periférico e a mucosa intestinal simultaneamente. A avaliacdo da atividade da DC foi
heterogénea, considerando os principais critérios, com indice endoscépico (40%),
indice clinico (40%), nivel de calprotectina fecal (10%) e parametros histolégicos
(10%). Dos sete artigos que avaliaram mucosa intestinal, um analisou fragmentos de
mucosa intestinal obtidos durante cirurgia ®* e os demais artigos analisaram mucosa
intestinal através de biépsias de colonoscopia 8887,

Entre as adipocinas, todas foram testadas em sangue periférico e 44,4%
também em mucosa intestinal. Adiponectina, leptina, IL-6 e TNF-a foram testados
em mais de um tipo de amostra, como sangue periférico e mucosa intestinal.
Enquanto a porcentagem entre os estudos da quimiocina foi de 76,9% no sangue
periférico, 46,1% na mucosa intestinal e 7,6% na amostra de urina. CCL2, CXCL8 e
CXCL10 foram testados em sangue periférico e mucosa intestinal em diferentes
estudos.

CXCL8 foi a quimiocina mais estudada (oito estudos), e os resultados
foram controversos, com 62,5% (cinco estudos) mostrando uma associacao
significativa com a atividade de DC (p = 0,002; p <0,05; p <0,05; p <0,05; p = 0,001
respectivamente) 4868892,

Quatro grupos de pesquisadores exploraram CXCL10 e 50% o
identificaram como um biomarcador potencial (p <0,05) 8%°. CCL11 e CCL26 foram
considerados por dois artigos cada e eles ndao mostraram resultados
significativos’®®.

CCL2 foi explorado em dois estudos, um deles positivamente
correlacionado com a atividade da doenca (p <0,05)*°. CXCL1 também foi incluido

em dois estudos, com resultados significativos em ambos (p = 0,001; p <0,05) 8283,
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Apenas trés referéncias estudaram CX3CL1, CCL20 e CXCL3
separadamente, com correlacdo positiva com os critérios de inflamagéo adotados (p
= 0,02; p <0,05; p <0,05, respectivamente)®°:% CCL3, CCL4, CCL17 e CCL22
também foram explorados em um artigo cada, mas sem resultados significativos’®.

Houve mais estudos que abordaram as adipocinas do que as quimiocinas.
A IL-6 foi estudada em seis estudos e todos mostraram como um potencial
biomarcador de inflamag&o na DC (p <0,05; p <0,01; p <0,05; p <0,05; p <0,05; p =
0,004, respectivamente) '%:80:81.83.85.89

Cinco estudos exploraram os niveis de adiponectina, apenas um com
resultado significativo (p<0,01), ao comparar DC ativa com controles saudaveis
6571839193 A resistina e a leptina foram investigadas em outros cinco trabalhos.
Resistina apresentou 60% (trés) dos estudos que demonstraram p-valor significativo
(p= 0,04; p= 0,02; p= 0,014, respectivamente) °>°*°_Enquanto a leptina apresentou
apenas um com resultado significativo (p<0,01) **. Todas as quatro referéncias sobre
TNF-a mostraram-no como um biomarcador de atividade potencial para DC (p<0,05;
p<0,05; p<0,05; p<0,002) 881889 ym estudo explorou a omentina e confirmou p de
significancia igual a 0,012%. A grelina foi avaliada em dois estudos, PAI-1 e visfatina
em um, todos sem resultados significativos °>*. A Figura 5 mostra os biomarcadores

potenciais para a doenca de Crohn ativa.



Potenciais biomarcadores de atividade
da doenc¢a de Crohn

Quimiocinas
Sim Nao
CCL3
CCL20 CCL4
CXCLT CCXCCLL28 CCL11
CXCL3 S CCL17
CX3CL1 CcCL22
CCL26
Adipocinas
Sim Nao

Omentina-1 Adiponectina PAI-1
IL-6 Leptina Visfatina
TNF-a Resistina Grelina

Figura 5: Diagrama de Venn: Potenciais biomarcadores de atividade da doenga de Crohn

extraidos dos astigos incluidos na RS. (Elaborado pela autora). % "*:7%%
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6. DISCUSSAO

Os tépicos a seguir foram baseados em estudos que apontaram as

quimiocinas e as adipocinas como possiveis marcadores de atividade de DC.

6.1. CCL20

CCL20 é uma pequena citocina pertencente a familia das quimiocinas
CC. E fortemente quimiotatica para linfocitos, e atrai neutrofilos fracamente.
Christophi et al.?° analisaram a mucosa intestinal humana e confirmaram por Real
time RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) que ha um
aumento dos niveis de CCL20 10 vezes mais significativo e uma razéo
CCL20/CCR6 maior em pacientes com DC em atividade em relacdo aos em

remissao, sugerindo um possivel marcador para atividade de DC.

6.2. CXCL10

E uma proteina de 8,7 kDa, codificada pelo gene CXCL10 e secretada por

varios tipos de células em resposta ao IFN-y. Boland et al. %

utilizando bidpsias de
segmentos de ileo e colon, mostraram expressdo aumentada de mMRNA CXCL10 em
pacientes com DC com doenca ativa em comparacdo com aqueles em remissao,
sugerindo esta quimiocina como um biomarcador potencial. Esse resultado foi
apoiado por outro estudo, que encontrou niveis elevados de CXCL10 em bidpsias
colénicas inflamadas por DC. No entanto, outros dois estudos ndo encontraram uma

relacdo entre o nivel de CXCL10 e a calprotectina fecal em pacientes com DC ativa
81,90
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6.3. CXCL3

O ligante 3 de quimiocina (motivo C-X-C) foi estudado por Leal et al. %
gue analisaram biomarcadores potenciais para resposta a terapia com anti-TNF-a na
mucosa intestinal. Eles mostraram uma suprarregulagdo das quimiocinas CXCL1 e
CXCL3, além de IL1B, S100A8, S100A9, SLC64A14, FCG3B (CD16b) e niveis de
transcricdo de IL17A em pacientes com DC com doenca ativa, independentemente
do uso de terapia anti-TNF, sugerindo esses transcritos como marcadores de

inflamag&o em DC.

6.4. CCL3, CCL4, CCL17,CCL22 e CCL26

Outro grupo de quimiocinas foi descrito em um estudo de citocinas séricas
(IL-6, CCL2, CCL3, CCL4, CCL11, CCL17, CCL22, CCL26, SAA, IL-17A, TNF-B e
outros) e uma correlacdo com PCR e calprotectina fecal foi realizada. Apenas IL-6,
IFN-y, IL17A e TNF-B mostraram uma associagdo significativa com esses

biomarcadores séricos de atividade da doenca estabelecidos "#%.

6.5. CXCL1

CXCL1 é um pequeno peptideo pertencente a familia das quimiocinas
CXC que atua como um quimioatrator relevante para varias células do sistema
imunoldgico. Hong et al.®? e Leal at al.®* notaram um aumento do nivel de CXCL1 na
mucosa intestinal inflamada de DC em comparagdo com DC em remisséo.
Curiosamente, a mucosa intestinal de DC em remissédo ainda apresentava niveis
mais elevados de CXCL1 em comparagdo com controles saudaveis sem DC. Além

disso, o CXCL1 foi mais bem associada a atividade da doenca do que a PCR.

6.6. CXCL8 e CCL11
CXCL8 é o principal mediador da resposta imune inata inicial a patégenos

intracelulares, e niveis mais elevados foram encontrados em pacientes com colite
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ulcerativa, mas ndo em pacientes com DC. As amostras foram obtidas de biépsias
de mucosa col6nica visivelmente inflamada e comparadas a amostras pareadas de
mucosa col6nica nao inflamada dos mesmos individuos 88487,

Os critérios endoscopicos ainda sdo o padrdo ouro para determinar a
atividade da DC, apesar da alta sensibilidade e especificidade do teste da
calprotectina fecal, por exemplo, que é um método menos invasivo. Assim, em um
estudo recente, os niveis de quimiocinas foram comparados com a atividade da
doenca endoscopica. Os niveis de SAA, IL-6, IL-8 e CCL11 combinados mostraram
uma previsdo confiavel para a atividade de inflamacdo da endoscopia na DC e
podem ser importantes para monitorar a doenca ativa (Bourgonje et al., 2019).
CCL11, CXCL8, SAA, IL17A e TNF-a, individualmente, mostraram melhores
desempenhos preditivos em comparacdo com PCR, calprotectina fecal e escores

clinicos, e eram equivalentes aos parametros endoscopicos de atividade da doenca.

6.7. CX3CL1

Houve um aumento significativo do nivel de transcricdo de C3XCL1 em
lesGes inflamadas de pacientes com DC em comparagdo com a mucosa colonica

n&o inflamada, sugerindo-o como um marcador de atividade da doenca .

6.8. Leptina e Adiponectina

As adipocinas denominadas leptina e adiponectina foram citadas em
cinco artigos, todos com populagdes humanas e andlises de amostras de sangue.
Karmiris et al.®®, em duas publicacdes, avaliaram os niveis circulantes de leptina,
adiponectina e resistina em pacientes com DIl e analisaram a correlacdo entre
adipocinas e tratamento com infliximabe. Eles encontraram uma possivel associagéo
entre as adipocinas e a atividade da doenca, mas as alteracbes nos niveis séricos
das adipocinas examinadas nao foram correlacionadas com a PCR ou com o0s
indices de atividade da doenca clinica (IADC). Além disso, em outro estudo, Karmiris

|.92

et al.”° compararam 0s niveis séricos de adipocinas entre RCU, DC e controles

saudaveis. Os pacientes com colite ulcerativa e DC foram divididos em dois grupos:
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com atividade da doenca e em remissdao. Ambos 0s estudos ndo mostraram
nenhuma diferenca significativa nos niveis das adipocinas estudadas.

Da mesma forma, outro estudo concluiu que a adiponectina sérica nao
mostrou uma diferenca significativa entre os grupos de DC em atividade e em

remiss&o®. Rodrigues et al.”

confirmaram niveis mais baixos de adiponectina sérica
em pacientes com DC ativa em comparacdo com controles saudaveis, mas sem
diferenca significativa em comparacdo com aqueles em remisséao, e a leptina sérica
foi semelhante entre os grupos. Este artigo expandiu a analise da adiponectina para
avaliacdo do tecido adiposo mesentérico e também verificou expressao inferior na
DC ativa, sugerindo um mecanismo antiinflamatorio deficiente nessa doenca.
Corroborando as publicacdes ja citadas, Karahman et al.®* confirmaram
gue os pacientes com DC com IADC <150 e> = 150 ndo mostraram qualquer
diferenca significativa em relacdo aos niveis séricos de adiponectina e leptina. No
entanto, Trejo-Vasquez et al.®® avaliaram o nivel sérico de adipocinas e sua
associacdo com a atividade endoscépica da doenca. Eles mostraram que a leptina
sérica estd diminuida em pacientes com DC em comparacdo com controles
saudaveis, e ainda menor quando comparados os pacientes com DC com atividade
da doenga a pacientes em remissdo. N&o houve diferenga significativa na
concentracdo sérica de outras adipocinas avaliadas ao comparar pacientes com ou

sem atividade da doenca.

6.9. Resistina

A resistina € um bloqueador central da leptina, que induz a saciedade.

65,92

Karmiris et al. ndo encontraram nenhuma associacao significativa dos niveis

séricos de resistina e PCR ou com o indice de atividade da doenga de Crohn (IADC).

94
l.

De fato, Trejo-Vasquez et a nao encontraram diferencas significativas na

concentracdo sérica avaliada ao comparar pacientes com ou sem atividade da

doenca. Por outro lado, Konrad et al.?

confirmaram que as concentragbes de
resistina sérica foram significativamente associadas a leucdcitos elevados, PCR e
atividade da doenca, sugerindo que a resistina € mais sensivel a processos

inflamatérios que a PCR. Esses foram consistentes com o0s achados de
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93
l.

Theocharidou et al.”, que mostraram niveis de resistina sérica significativamente

mais elevados na DC ativa em comparagdo com a DC em remisséo.

6.10. Visfatina e PAI-1

Visfatina e PAI-1 foram citados apenas em uma publicacdo de Trejo-

Vasquez et al.*

, € eles ndo mostraram uma diferenca significativa na concentracéo
sérica das adipocinas avaliadas ao comparar pacientes com DC com ou sem

atividade.

6.11. Grelina

A grelina € um horménio peptidico produzido principalmente pelas células
épsilon do estbmago e do pancreas e € liberado na corrente sanguinea. Karmiris et
al.®> e Trejo-Vasquez et al.** ndo encontraram nenhuma diferenca significativa na
concentracdo sérica de grelina ao comparar pacientes com DC com ou sem

atividade.

6.12. Omentin-1

Omentin-1 é uma adipocitocina de 313 aminoacidos, que se expressa no
tecido omental visceral, entre outros. Essa adipocina foi estudada por Yin et al.%®,
gue demonstraram que sua diminuicdo no soro pode ser considerada um marcador
preditivo independente da atividade clinica da doencga tanto para DC quanto para

RCU.

6.13. Interleucina-6

Esta adipocina, ao contrario das mencionadas acima, foi avaliada em

|.80

bidépsias da mucosa intestinal. Christophi et a concluiram que IL-6, MCP-1
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(CCL2), CCR2, CCL20 e IP-10 (CXCL10) estavam aumentados no DC ativa. TNF-a,
IL-8 e IL-17A induzidos por NF-KB foram elevados na DIl ativa. Da mesma forma,
Leal et al.®®* demonstraram que a IL-6 responde ao anti-TNF-a e é regulada
negativamente independentemente da resposta terapéutica. Os genes IL1B,
S100A8, S100A9, CXCL2, CXCL6, S100A12, SLC64A14, FCG3B (CD16b) e IL17A
foram regulados positivamente em pacientes com DC ativa. REG1A, IL-8, S100AS8,
S100A9, IL1B, MMP1, MMP3 sado genes dependentes de inflamacdo que séo
regulados negativamente conforme ocorre a recuperacéo da lesdo da mucosa.

Boland et al. ® demonstraram a separacdo da expressdo de IL-6 usando
topografia de bidépsia. Assim, no ileo, IL-18, IL-6, IL-8, TNF-a, IP-10, MMP-3 e S100-
A8 estavam aumentados em DC ativo, enquanto IL-6, IL-8, TNF- a, IP-10, MMP-3 e
S100-A8 foram aumentados na DC col6nica ativa. Com relacdo a mucosa retal, eles
identificaram niveis mais elevados de IL-8, TNF-a, IP-10, MMP3 e S100-A8 na
doenca ativa.

Yarur et al. &

analisaram amostras de sangue e observaram niveis
significativamente menores de ICAM-1, IL-6 e TNF-a em pacientes com mucosa
cicatrizada, ou seja, em remissédo da doenca, quando comparados ao grupo com DC
em atividade. Reafirmando a hipétese de que a analise do soro pode néo refletir as
alteracdes inflamatérias no tecido. No entanto, em artigo mais recente, Bourgonje et
al.”®, compararam biomarcadores séricos com calprotectina fecal demonstrando que
o aumento dos niveis de calprotectina fecal esta associado a um aumento dos niveis
séricos de IFN-y e IL-6. Também teve uma correlagéo significativa com SAA, PCR,
IL-17A e TNF-B séricos.

Uma das principais limitacdes desta revisdo foi a variedade de estudos
incluidos na andlise quanto aos métodos aplicados para a analise de quimiocinas e
adipocinas e os critérios utilizados para a definicho de DC em atividade. Os
diferentes métodos de quantificacdo de citocinas a partir de diferentes tipos de
amostras de tecido, além dos distintos critérios de inflamacdo para andlise,
complicaram a comparacao entre os estudos.

A maioria dos estudos que abordaram as adipocinas foi baseada apenas
em critérios clinicos que nem sempre se correlacionam com a presenca de lesdes
intestinais. Outra limitagc&o vista em alguns artigos foi a comparagéo entre pacientes

com DC ativa com o0s controles saudaveis e ndo com agueles em remissao, e
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também ndo havia especificacdo nos artigos selecionados sobre qual era a
medicacdo a populacao utilizava e em que fase de tratamento se encontrava.

Por esse motivo, esta RS é mais descritiva do que comparativa, mas
ainda é relevante, uma vez que os dados encontrados aqui apontam para

guimiocinas e adipocinas que devem ser exploradas em grandes estudos futuros.
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7. CONCLUSAO

Quimiocinas (CCL2, CCL20, CXCL1, CXCL3, CXCL8, CXCL10 e CXCL1)
e adipocinas (leptina, IL-6 e TNF-a) mostraram resultados promissores que podem
nos permitir distinguir entre formas ativas e em remissdo de DC com base em
critérios objetivos de inflamacdo, como critérios endoscoépicos, histologicos ou
radiolégicos. Com isso sao abertas possibilidades para mais estudos nesta area.

A maioria das quimiocinas e adipocinas com niveis significativos foram
retiradas do sangue periférico, que € menos invasivo.

Quanto a determinacdo da atividade da DC, prevaleceram critérios

endoscopicos e calprotectina fecal.

Diante disso, biomarcadores menos invasivos para DC, como o0s que
destacamos nesta revisdo, podem se tornar ferramentas com alta sensibilidade para

seu manejo e acompanhamento.
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10. ANEXOS

10.1. indice de Atividade da Doenca de Crohn — IADC.
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INDICE DE ATIVIDADE DA DOENCA DE CROHN - IADC

Multiplicado por:

N° de evacuacdes liquidas na Ultima semana 2

Dor abdominal (nos dltimos 7 dias) 5
Nenhuma =0
Leve =1
Moderada = 2
Intensa = 3

Estado geral (nos ultimos 7 dias) 7
Otimo =0
Bom =1
Regular = 2
Ruim =3
Péssimo =4

Numero de complicacdes (nos ultimos 7 dias) 20

Artralgia/Artrite (valor maximo 120)
Irite/uveite

Eritema nodoso/pioderma gangrenoso/aftas orais
Fissura analffistula ou abcesso anal

Outras fistulas

Febre 37,8°

Consumo de antidiarreico 30
Nao= 0
Sim=1

Massa abdominal 10
Ausente =0
Duvidosa = 2
Bem definida = 5

Déficit do hematocrito: 6
Homem: 47 — Htc%
Mulher: 42 — Htc%

Peso: 1- Peso x 100 1
Peso padrao
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| Variavel | Descrigdo

Escore

1 Bem-estar geral 0 = muito bem
1 = levemente comprometido
2 =ruim
3 = muito ruim
4 = péssimo
2 Dor abdominal 0 = nenhuma

1=leve

2 = moderada

3 = acentuada

3 Numero de evacuactes 1 por cada evacuacio
liquidas por dia P vacuag

4 Massa abdominal 0 = ausente

1 = duvidosa

2 = definida

3 = definida e dolorosa
5 Complicacbes 1 por item

* Artralgia

* Uveite

* Eritema nodoso

* Ulceras aftosas

* Pioderma gangrenoso

* Fissura anal

* Nova fistula

* Abscesso

Total

Soma dos escores das variaveisde 1 a5
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10.3 Parecer de dispensa de apresentacdo de projeto de pesquisa para
avaliacdo do sistema CEP/CONEP SIGAD: Of. CEP n°c 040/2021

OF. CEF n” 40/2021

pri-eiona de pasgusa

EIRTGANIR CEPUNICANME unicamp
b =

Cidade Universitaria “Zeferino Vaz", 30 de marco de 2021.

SIGAD: Of. CEP n= 040/2021
Dra. Juliana Delgado Campos Mello
Pesquisadora Responsavel

REF. : DISPENSA DE APRESENTAGAO DE PROJETO DE PESQUISA
PARA AVALIAGAO DO SISTEMA CEP/CONEP.

Prezada Senhora,

Informameos que a pesquisa infitulada “QUIMIOCINAS E ADIPOCINAS
COMO MARCADORES DE ATIVIDADE DA DOENGA DE CROHN - REVISAO
SISTEMATICA”, para fins de Trabalho de Conclusdo do Programa de Pds
Graduagdo/Mestrado em Ciéncias da Cirurgia, frata-se de uma pesquisa de
revisdo sistematica (RS) que sera realizada por meio da busca de estudos
publicados nas principais bases de dados regionais e internacionais (PUBMED,
PUBMED PM C, BVS- BIREME, SCOPUS, WEB DA CIENCIA, EMBASE,
COCHRANE, EBSCOHOST, PROQUEST e ENDNOTE WEB) entre 2002 e
2020. Os artigos a serem incluidos serdo basicamente os primarios que
caracterizam a populacdo em doenca de Crohn (DC) atividade e doenca de
Crohn (DC) em remissdo através de critérios objetivos (endoscopicos,
radiologicos e calprotectina fecal) e que demonstram quimiocinas efou
adipocinas como marcador relevante expresso na atividade da DC.

Diante destas informacdes, o referido projeto de pesquisa ndo necessita
tramitar pelo Comité de Etica em Pesquisas envolvendo Seres Humanos, tendo
em vista que serdo utilizados dados de dominio plblico.

Atenciosamente,

Dra. Renata Maria dos Santos Celeghini
COORDENADORA DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camarge. 124 Fene 019) 3521-3028
13083-887 Campinas — 5P Fone (018) 3521-T187
% hifp:/fwew pre unicamp. bricep cep@unicamp. br

Documento assinado. Verificar autenticidade em sigad. unicamp. briverifica
Informar cadige FE4CBEES ADB2403C 86170FEB 401EF530

Documento assinado eletronicamente por Renata Maria dos Santos Celeghini, COORDENADORA DO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA DA UNICAMP, em 30/03/2021, &s 11:14 horas, conforme Art. 10 § 2° da MP 2.200/2001 e Art. 1°
da Resolugdo GR 54/2017.

A autenticidade do documente pode ser conferida no site: W

sigad. unicamp briverifica, informando o codigo verificador:

FB4C96E3 ADB2408C 961T0FYB 401EF53D %"-
UNICARMB

sIEGAD
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Fonte

Estratégia

N° de
Artigos

Data

PUBMED

((((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR ("Crohn Disease"[Title/Abstract]
OR "Crohn's Enteritis"[Title/Abstract] OR "Regional
Enteritis"[Title/Abstract] OR "Crohn's Disease"[Title/Abstract] OR
"Crohns Disease"[Title/Abstract] OR "Inflammatory Bowel Disease
1"[Title/Abstract] OR "Enteritis, Granulomatous"[Title/Abstract] OR
"Granulomatous Enteritis"[Title/Abstract] OR "Enteritis,
Regional"[Title/Abstract] OR lleocolitis[Title/Abstract] OR "Caolitis,
Granulomatous"[Title/Abstract] OR "Granulomatous
Colitis"[Title/Abstract] OR "lleitis, Terminal"[Title/Abstract] OR
"Terminal lleitis"[Title/Abstract] OR "lleitis, Regional"[Title/Abstract]
OR "Regional lleitides"[Title/Abstract] OR "Regional
lleitis"[Title/Abstract])) AND ((Biomarkers[MeSH Terms]) OR
(Biomarkers[Title/Abstract] OR "Markers, Biological"[Title/Abstract]
OR "Biologic Markers"[Title/Abstract] OR "Markers,
Biologic"[Title/Abstract] OR "Biologic Marker"[Title/Abstract] OR
"Marker, Biologic"[Title/Abstract] OR "Marker,
Biological"[Title/Abstract] OR "Biological Marker"[Title/Abstract] OR
"Biological Markers"[Title/Abstract] OR "Markers,
Laboratory"[Title/Abstract] OR "Laboratory Markers"[Title/Abstract]
OR "Laboratory Marker"[Title/Abstract] OR "Marker,
Laboratory"[Title/Abstract] OR "Serum Markers"[Title/Abstract] OR
"Markers, Serum"[Title/Abstract] OR "Marker, Serum"[Title/Abstract]
OR "Serum Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate
Endpoints"[Title/Abstract] OR "Endpoints, Surrogate"[Title/Abstract]
OR "Surrogate End Points"[Title/Abstract] OR "End Points,
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate End Point"[Title/Abstract]
OR "End Point, Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate
Endpoint"[Title/Abstract] OR "Endpoint, Surrogate"[Title/Abstract] OR
"Markers, Clinical"[Title/Abstract] OR "Clinical Markers"[Title/Abstract]
OR "Clinical Marker"[Title/Abstract] OR "Marker,
Clinical"[Title/Abstract] OR "Biochemical Marker"[Title/Abstract] OR
"Biochemical Markers"[Title/Abstract] OR "Markers,
Biochemical"[Title/Abstract] OR "Marker, Biochemical"[Title/Abstract]
OR "Markers, Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immune
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Immune"[Title/Abstract] OR
"Marker, Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immunologic
Markers"[Title/Abstract] OR "Immune Marker"[Title/Abstract] OR
"Marker, Immune"[Title/Abstract] OR "Immunologic
Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate Markers"[Title/Abstract] OR
"Markers, Surrogate"[Title/Abstract] OR "Marker,
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate Marker"[Title/Abstract])))
AND (((Chemokines[MeSH Terms]) OR (Chemokines[Title/Abstract]
OR "Cytokines, Chemotactic"[Title/Abstract] OR
Intercrines[Title/Abstract] OR "Chemotactic
Cytokines"[Title/Abstract])) OR ((Adipokines[MeSH Terms]) OR
(Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine[MeSH Terms])))) AND
((Inflammation[MeSH Terms]) OR (Inflammation[Title/Abstract] OR
Inflammations|Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory
Response"[Title/Abstract] OR "Inflammatory Response,
Innate"[Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory
Responses"[Title/Abstract)))

62

28/07/2020
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PUBMED
PMC

((((Crohn Disease[MeSH Terms]) OR ("Crohn Disease"[Title/Abstract] OR "Crohn's
Enteritis"[Title/Abstract] OR "Regional Enteritis"[Title/Abstract] OR "Crohn's
Disease"[Title/Abstract] OR "Crohns Disease"[Title/Abstract] OR "Inflammatory Bowel
Disease 1"[Title/Abstract] OR "Enteritis, Granulomatous"[Title/Abstract] OR
"Granulomatous Enteritis"[Title/Abstract] OR "Enteritis, Regional"[Title/Abstract] OR
lleocolitis[Title/Abstract] OR "Colitis, Granulomatous"[Title/Abstract] OR "Granulomatous
Colitis"[Title/Abstract] OR "lleitis, Terminal"[Title/Abstract] OR "Terminal
lleitis"[Title/Abstract] OR "lleitis, Regional"[Title/Abstract] OR "Regional
lleitides"[Title/Abstract] OR "Regional lleitis"[Title/Abstract])) AND ((Biomarkers[MeSH
Terms]) OR (Biomarkers[Title/Abstract] OR "Markers, Biological"[Title/Abstract] OR
"Biologic Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Biologic"[Title/Abstract] OR "Biologic
Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, Biologic"[Title/Abstract] OR "Marker,
Biological"[Title/Abstract] OR "Biological Marker"[Title/Abstract] OR "Biological
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Laboratory"[Title/Abstract] OR "Laboratory
Markers"[Title/Abstract] OR "Laboratory Marker"[Title/Abstract] OR "Marker,
Laboratory"[Title/Abstract] OR "Serum Markers"[Title/Abstract] OR "Markers,
Serum"[Title/Abstract] OR "Marker, Serum"[Title/Abstract] OR "Serum
Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate Endpoints"[Title/Abstract] OR "Endpoints,
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate End Points"[Title/Abstract] OR "End Points,
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate End Point"[Title/Abstract] OR "End Point,
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate Endpoint"[Title/Abstract] OR "Endpoint,
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Markers, Clinical"[Title/Abstract] OR "Clinical
Markers"[Title/Abstract] OR "Clinical Marker"[Title/Abstract] OR "Marker,
Clinical"[Title/Abstract] OR "Biochemical Marker"[Title/Abstract] OR "Biochemical
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Biochemical'[Title/Abstract] OR "Marker,
Biochemical"[Title/Abstract] OR "Markers, Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immune
Markers"[Title/Abstract] OR "Markers, Immune"[Title/Abstract] OR "Marker,
Immunologic"[Title/Abstract] OR "Immunologic Markers"[Title/Abstract] OR "Immune
Marker"[Title/Abstract] OR "Marker, Immune"[Title/Abstract] OR "Immunologic
Marker"[Title/Abstract] OR "Surrogate Markers"[Title/Abstract] OR "Markers,
Surrogate"[Title/Abstract] OR "Marker, Surrogate"[Title/Abstract] OR "Surrogate
Marker"[Title/Abstract]))) AND (((Chemokines[MeSH Terms]) OR
(Chemokines[Title/Abstract] OR "Cytokines, Chemotactic"[Title/Abstract] OR
Intercrines[Title/Abstract] OR "Chemotactic Cytokines"[Title/Abstract])) OR
((Adipokines[MeSH Terms]) OR (Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine[MeSH
Terms])))) AND ((Inflammation[MeSH Terms]) OR (Inflammation[Title/Abstract] OR
Inflammations|Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory Response"[Title/Abstract] OR
"Inflammatory Response, Innate"[Title/Abstract] OR "Innate Inflammatory
Responses"[Title/Abstract)))

BVS / BIREME
MEDLINE (31)

tw:((tw:("Crohn Disease" OR "Enfermedad de Crohn" OR "Doenca de Crohn")) AND
(tw:(biomarkers OR biomarcadores OR biomarcadores)) AND (tw:(chemokines OR

guimiocinas OR quimiocinas OR adipokines OR adipoquinas OR adipocinas)) AND
(tw:(inflammation OR inflamacién OR inflamagéo)))

EBSCOHOST
(102 ARTIGOS RECUPERDADOS, A
PLATAFORMA EXCLUI AS
DUPLICIDADES ENTRE AS BASES
DE DADOS)

MEDLINE (38)

MEDLINE Complete (38)
Academic Search Premier (9)
Academic Search Ultimate (9)

CAPES FSTA Full Text Collection (3)

( "Crohn Disease" OR "Cohn’s Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR "Cohn’s Disease"
OR "Cohn’s Disease" OR "Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous"
OR "Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional” OR lleocolitis OR "Colitis,
Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" OR "lleitis, Terminal" OR "Terminal lleitis"
OR "lleitis, Regional" OR "Regional lleitides" OR "Regional lleitis" ) AND ( Biomarkers OR
"Markers, Biological" OR "Biologic Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker"
OR "Marker, Biologic" OR "Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR "Biological
Markers" OR "Markers, Laboratory" OR "Laboratory Markers" OR "Laboratory Marker"
OR "Marker, Laboratory" OR "Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker,
Serum"” OR "Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints" OR "Endpoints, Surrogate" OR
"Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate” OR "Surrogate End Point" OR "End
Point, Surrogate” OR "Surrogate Endpoint” OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers,
Clinical" OR "Clinical Markers" OR "Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR
"Biochemical Marker" OR "Biochemical Markers" OR "Markers, Biochemical" OR "Marker,
Biochemical" OR "Markers, Immunologic" OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune"
OR "Marker, Immunologic" OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR "Marker,
Immune" OR "Immunologic Marker" OR "Surrogate Markers" OR "Markers, Surrogate"
OR "Marker, Surrogate" OR "Surrogate Marker" ) AND ( ( Chemokines OR "Cytokines,
Chemotactic" OR Intercrines OR "Chemotactic Cytokines" ) OR ( Adipokines OR
Adipocytokines OR Adipokine ) ) AND ( Inflammation OR Inflammations OR "Innate
Inflammatory Response"” OR "Inflammatory Response, Innate” OR "Innate Inflammatory
Responses")
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SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY ( "Crohn Disease" OR "Crohn's Enteritis" OR
"Regional Enteritis* OR "Crohn's Disease" OR "Crohns Disease"
OR "Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous"
OR "Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR
ileocolitis OR "Colitis, Granulomatous"” OR "Granulomatous Colitis"
OR "lleitis, Terminal” OR "Terminal lleitis" OR "lleitis, Regional"
OR "Regional lleitides" OR "Regional lleitis")) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( biomarkers OR "Markers, Biological" OR "Biologic Markers"
OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR "Marker,
Biologic" OR "Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR
"Biological Markers" OR "Markers, Laboratory" OR "Laboratory
Markers" OR "Laboratory Marker" OR "Marker, Laboratory" OR
"Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, Serum" OR
"Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints” OR "Endpoints,
Surrogate" OR "Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate”
OR "Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate" OR
"Surrogate Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate” OR "Markers,
Clinical" OR "Clinical Markers" OR "Clinical Marker" OR "Marker,
Clinical* OR "Biochemical Marker" OR "Biochemical Markers" OR
"Markers, Biochemical" OR "Marker, Biochemical' OR "Markers,
Immunologic" OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune" OR
"Marker, Immunologic" OR "Immunologic Markers" OR "Immune
Marker" OR "Marker, Immune" OR "Immunologic Marker" OR
"Surrogate Markers" OR "Markers, Surrogate” OR "Marker,
Surrogate" OR "Surrogate Marker")) AND ( ( TITLE-ABS-KEY (
chemokines OR "Cytokines, Chemotactic" OR intercrines OR
"Chemotactic Cytokines") OR TITLE-ABS-KEY ( adipokines OR
adipocytokines OR adipokine ) )) AND ( TITLE-ABS-KEY (
inflammation OR inflammations OR "Innate Inflammatory
Response" OR "Inflammatory Response, Innate" OR "Innate
Inflammatory Responses" ) )

68

28/07/2020

WEB OF SCIENCE

TOPICO: ("Crohn Disease" OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional
Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR
"Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR
"Granulomatous Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR lleocolitis OR
"Colitis, Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" OR "lleitis,
Terminal" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis, Regional" OR "Regional
lleitides" OR "Regional lleitis") indices=SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos
AND TOPICO: (Biomarkers OR "Markers, Biological' OR "Biologic
Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR "Marker,
Biologic" OR "Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR
"Biological Markers" OR "Markers, Laboratory" OR "Laboratory
Markers" OR "Laboratory Marker" OR "Marker, Laboratory" OR
"Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, Serum" OR
"Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints" OR "Endpoints,
Surrogate” OR "Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate"
OR "Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate" OR "Surrogate
Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers, Clinical" OR
"Clinical Markers" OR "Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR
"Biochemical Marker" OR "Biochemical Markers" OR "Markers,
Biochemical" OR "Marker, Biochemical" OR "Markers, Immunologic"
OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune" OR "Marker,
Immunologic" OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR
"Marker, Immune" OR "Immunologic Marker" OR "Surrogate Markers"
OR "Markers, Surrogate" OR "Marker, Surrogate" OR "Surrogate
Marker") indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-
SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND TOPICO:
(Chemokines OR "Cytokines, Chemotactic" OR Intercrines OR
"Chemotactic Cytokines") OR TOPICO: (Adipokines OR
Adipocytokines OR Adipokine) indices=SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos
AND TOPICO: (Inflammation OR Inflammations OR "Innate
Inflammatory Response” OR "Inflammatory Response, Innate" OR
"Innate Inflammatory Responses") indices=SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos 0s anos

10

28/07/2020

EMBASE

(‘crohn disease'/exp OR 'crohn disease'/syn) AND ('biological
marker'/exp OR 'biological marker'/syn) AND (‘inflammation'/exp OR
'inflammation'/syn) AND (‘chemokine'/exp OR '‘chemokine'/syn OR
'adipocytokine'/exp OR 'adipocytokine'/syn)

207

28/07/2020




83

COCHRANE LIBRARY

MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees OR ("Crohn Disease" OR "Crohn's
Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR "Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR
"Inflammatory Bowel Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR "Granulomatous
Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR lleocolitis OR "Colitis, Granulomatous" OR
"Granulomatous Colitis" OR "lleitis, Terminal" OR "Terminal lleitis" OR "lleitis, Regional"
OR "Regional lleitides" OR "Regional lleitis"):ti,ab,kw AND MeSH descriptor:
[Biomarkers] explode all trees OR (Biomarkers OR "Markers, Biological" OR "Biologic
Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR "Marker, Biologic" OR
"Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR "Biological Markers" OR "Markers,
Laboratory" OR "Laboratory Markers" OR "Laboratory Marker" OR "Marker, Laboratory"
OR "Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, Serum" OR "Serum Marker" OR
"Surrogate Endpoints" OR "Endpoints, Surrogate" OR "Surrogate End Points" OR "End
Points, Surrogate" OR "Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate" OR "Surrogate
Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers, Clinical" OR "Clinical Markers" OR
"Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR "Biochemical Marker" OR "Biochemical
Markers" OR "Markers, Biochemical" OR "Marker, Biochemical" OR "Markers,
Immunologic" OR "Immune Markers" OR "Markers, Imnmune" OR "Marker, Immunologic"
OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR "Marker, Immune" OR
"Immunologic Marker" OR "Surrogate Markers" OR "Markers, Surrogate" OR "Marker,
Surrogate" OR "Surrogate Marker"):ti,ab,kw AND MeSH descriptor: [Chemokines]
explode all trees OR (Chemokines OR "Cytokines, Chemotactic" OR Intercrines OR
"Chemotactic Cytokines"):ti,ab,kw OR (Chemokines OR "Cytokines, Chemotactic" OR
Intercrines OR "Chemotactic Cytokines"):ti,ab,kw OR Adipokines OR Adipocytokines OR
Adipokine):ti,ab,kw AND Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine):ti,ab,kw OR
Inflammation OR Inflammations OR "Innate Inflammatory Response" OR "Inflammatory
Response, Innate" OR "Innate Inflammatory Responses"):ti,ab,kw
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PROQUEST

("Crohn Disease" OR "Crohn's Enteritis" OR "Regional Enteritis" OR
"Crohn's Disease" OR "Crohns Disease" OR "Inflammatory Bowel
Disease 1" OR "Enteritis, Granulomatous" OR "Granulomatous
Enteritis" OR "Enteritis, Regional" OR lleocolitis OR "Colitis,
Granulomatous" OR "Granulomatous Colitis" OR "lleitis, Terminal"
OR "Terminal lleitis" OR "lleitis, Regional” OR "Regional lleitides" OR
"Regional lleitis") AND (Biomarkers OR "Markers, Biological" OR
"Biologic Markers" OR "Markers, Biologic" OR "Biologic Marker" OR
"Marker, Biologic" OR "Marker, Biological" OR "Biological Marker" OR
"Biological Markers" OR "Markers, Laboratory" OR "Laboratory
Markers" OR "Laboratory Marker" OR "Marker, Laboratory" OR
"Serum Markers" OR "Markers, Serum" OR "Marker, Serum" OR
"Serum Marker" OR "Surrogate Endpoints" OR "Endpoints,
Surrogate" OR "Surrogate End Points" OR "End Points, Surrogate"
OR "Surrogate End Point" OR "End Point, Surrogate" OR "Surrogate
Endpoint" OR "Endpoint, Surrogate" OR "Markers, Clinical" OR
"Clinical Markers" OR "Clinical Marker" OR "Marker, Clinical" OR
"Biochemical Marker" OR "Biochemical Markers" OR "Markers,
Biochemical" OR "Marker, Biochemical" OR "Markers, Immunologic"
OR "Immune Markers" OR "Markers, Immune" OR "Marker,
Immunologic" OR "Immunologic Markers" OR "Immune Marker" OR
"Marker, Immune" OR "Immunologic Marker" OR "Surrogate
Markers" OR "Markers, Surrogate” OR "Marker, Surrogate" OR
"Surrogate Marker") AND ((Chemokines OR "Cytokines,
Chemotactic" OR Intercrines OR "Chemotactic Cytokines") OR
(Adipokines OR Adipocytokines OR Adipokine)) AND (Inflammation
OR Inflammations OR "Innate Inflammatory Response" OR
"Inflammatory Response, Innate" OR "Innate Inflammatory

Responses")

73

18/07/2020

TOTAL

495

TOTAL DE
REFERENCIAS EM
DUPLICIDADE

149 ARTIGOS EXCLUIDOS POR DUPLICIDADE
NO ENDNOTE WEB:

02 ARTIGOS EXCLUIDOS POR DUPLICIDADE
NO RAYYAN

149+2
151

TOTAL APOS
EXCLUSAO DE
DUPLICIDADE

344




