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RESUMO 

Lacombe, LAC. Análise da Permeabilidade Intestinal Através da Dosagem Sérica de 
Zonulina e sua Relação com Escores de Atividade Clínica e Marcadores Inflamatórios 
em Pacientes com Doença Inflamatória Intestinal [dissertação]. Florianópolis: 
Universidade Federal de Santa Catarina; 2021.  
 
Introdução: A doença inflamatória intestinal (DII) compreende o espectro entre a 
doença de Crohn (DC) e a colite ulcerativa (UC), condição cuja prevalência em países 
como o Brasil vem aumentando significativamente nos últimos anos. A fisiopatologia 
da DII não está totalmente conhecida, mas sabidamente o processo inflamatório 
crônico associa-se a uma resposta imunológica inadequada e ocorre, sobretudo, em 
indivíduos geneticamente predispostos sob um contexto ambiental favorável ao 
desenvolvimento dessa condição. Alterações na função de barreira do epitélio 
intestinal e, consequentemente, um aumento da permeabilidade intestinal, têm sido 
citados como fatores importantes na patogênese de diferentes condições autoimunes, 
entre elas, a DII. Objetivos: Estudar as concentrações séricas da zonulina em 
pacientes portadores de DII e a sua relação com índices clínicos de atividade da 
doença e marcadores inflamatórios circulantes. Métodos: Estudo observacional 
transversal que incluiu 117 pacientes com DII e 32 indivíduos que compuseram o 
grupo controle. Foram coletados dados epidemiológicos e clínicos dos pacientes com 
DII e aplicados escores de atividade clínica. Do ponto de vista laboratorial, todos os 
indivíduos foram submetidos à coleta de sangue periférico para realização de exames 
usuais e para determinação das concentrações de proteína C reativa (PCR), zonulina 
e de citocinas inflamatórias. Resultados: Dentre os pacientes com DII, a média de 
idade foi de 44,0 ± 15,9 anos, com uma predominância do sexo feminino (66,7%). Em 
relação ao diagnóstico estabelecido, 60 (51,3%) pacientes eram portadores de DC; 
apenas 16,2% dos pacientes já haviam sido submetidos a intervenções cirúrgicas 
relacionadas à DII. No momento da avaliação clínico-laboratorial, 56,7% dos pacientes 
com DC encontravam-se em remissão clínica e, dentre os pacientes com UC, 59,2% 
deles assim se encontravam. Não foram observadas diferenças estatísticas na 
concentração sérica da zonulina entre pacientes com DII (95,28 ng/mL) e indivíduos 
do grupo controle (96,61 ng/mL; p = 0,573). Dentre os pacientes com DII, as 
concentrações da zonulina foram estatisticamente mais elevadas no sexo feminino e 
correlacionaram-se positivamente com o índice de massa corporal (IMC). Nos 
pacientes com DC, as concentrações da zonulina não se correlacionaram com o 
índice de atividade da doença, mas, dentre os pacientes com UC, a concentração da 
zonulina correlacionou-se positivamente com o índice de atividade da doença (p = 
0,041). Em relação às citocinas inflamatórias, não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas em relação às concentrações entre pacientes com DII 
e o grupo controle. As concentrações da zonulina não se correlacionaram às das 
citocinas circulantes entre os pacientes com DII. Dentre os pacientes com DII, aqueles 
que apresentaram história de internação hospitalar prévia relacionada a essa 
condição demonstraram concentrações séricas de IFN-γ e IL-17A estatisticamente 
mais elevadas do que pacientes sem esse antecedente (p = 0,030 e p = 0,024, 
respectivamente). Conclusões: Neste estudo, que incluiu majoritariamente pacientes 
com DII bem controlada, a concentração sérica da zonulina e de diferentes citocinas 
inflamatórias não diferiu entre pacientes com DII e indivíduos sem essa condição. 
Observaram-se concentrações mais elevadas da zonulina em pacientes do sexo 
feminino e em pacientes com valores mais elevados de IMC. A concentração sérica 
da zonulina relacionou-se com a atividade clínica na UC, mas não na DC. 



 
 

 
Descritores: doença inflamatória intestinal; permeabilidade intestinal; zonulina; 
citocinas inflamatórias; atividade da doença. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Lacombe, LAC. Analysis of Intestinal Permeability Through Serum Zonulin and its 
Relation with Clinical Activity Scores and Inflammatory Markers in Patients with 
Inflammatory Bowel Disease [dissertação]. Florianópolis: “Universidade Federal de 
Santa Catarina”; 2021.  
 
Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD) comprises the spectrum between 
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), a condition whose prevalence in 
countries such as Brazil has increased significantly in recent years. The 
pathophysiology of IBD is not fully understood, but it is known that the chronic 
inflammatory process is associated with an inadequate immune response and occurs, 
mainly, in genetically predisposed individuals under a favorable environmental context 
to the development of this condition. Changes in the intestinal epithelial barrier function 
and, consequently, an increase in intestinal permeability, have been suggested as 
important factors in the pathogenesis of different autoimmune conditions, including 
IBD. Objectives: To study serum zonulin concentrations in patients with IBD and their 
relationship with clinical indices of disease activity and circulating inflammatory 
markers. Methods: This was a cross-sectional observational study that included 117 
patients with IBD and 32 individuals who made up the control group. Epidemiological 
and clinical data were collected from patients with IBD and clinical activity scores were 
applied. All subjects underwent peripheral blood collection to perform the usual tests 
and to determine the concentrations of C-reactive protein (CRP), zonulin and 
inflammatory cytokines. Results: Among patients with IBD, the mean age was 44.0 ± 
15.9 years, with a predominance of female gender (66.7%). Regarding the established 
diagnosis, 60 (51.3%) patients had CD; only 16.2% of patients had already undergone 
surgical interventions related to IBD. At the time of clinical and laboratory evaluation, 
56.7% of patients with CD were in clinical remission and, among patients with CU, 
59.2% of them presented with this clinical status. There were no statistical differences 
in serum zonulin concentrations between patients with IBD (95.28 ng/mL) and the 
control group (96.61 ng/mL; p = 0.573). Among patients with IBD, zonulin 
concentrations were statistical higher in females and correlated positively with body 
mass index (BMI). In patients with CD, zonulin concentrations did not correlate with 
disease activity index, but among patients with UC, zonulin concentrations correlated 
positively with disease activity index (p = 0.041). Regarding inflammatory cytokines, 
we did not observe a statistically significant difference in relation to these 
concentrations between patients with IBD and the control group. Zonulin 
concentrations did not correlate with circulating cytokines among IBD patients. Among 
patients with IBD, those who had a history of hospital admission related to this 
condition demonstrated statistical higher serum concentrations of IFN-γ and IL-17A 
than patients without this history (p = 0.030 and p = 0.024, respectively). Conclusions: 
In this study, which mostly included patients with well-controlled IBD, the serum 
concentration of zonulin and different inflammatory cytokines did not differ between 
patients with IBD and individuals without this condition. Higher concentrations of 
zonulin were observed in female patients and in patients with higher BMI values. The 
serum concentration of zonulin was related to clinical activity in UC, but not in CD. 

 
Descriptors: inflammatory bowel disease; intestinal permeability; zonulin; inflammatory 
cytokines; disease activity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 

 

1.1.1 Aspectos gerais e epidemiológicos 

 

 A doença inflamatória intestinal (DII) compreende o espectro entre a colite 

ulcerativa (UC) e a doença de Crohn (DC). Ambas são condições imunomediadas 

caracterizadas por inflamação intestinal crônica, estando associadas a uma maior 

morbimortalidade e a elevados custos ao sistema de saúde (1). 

 A prevalência da DII é variável de acordo com as várias regiões geográficas do 

mundo. Ainda que países desenvolvidos, como aqueles pertencentes ao continente 

europeu, apresentem os maiores índices da doença, nos últimos anos, a incidência 

da DII vem aumentando nas regiões em desenvolvimento como em países da Ásia e 

da África, em países da Europa oriental e em países da América do Sul, como no 

Brasil (2, 3). 

 Uma revisão sistemática baseada em estudos populacionais e publicada por 

autores de diferentes centros em 2017 demonstrou que, no Brasil, no período entre 

1988 e 2016, observou-se um aumento na porcentagem anual de casos de 11,1% 

(IC95% 4,8-17,8) para DC e de 14,9% (IC95% 10,4-19,6) para UC (3). No que se 

refere a números absolutos, uma revisão sistemática realizada na América Latina 

evidenciou que a incidência da DC no Brasil aumentou significativamente nas últimas 

quatro décadas, aumentando de 0,08 casos por 100.000 habitantes em 1988 para 

0,68 casos por 100.000 habitantes entre 1991 e 1995, para 3,5 casos por 100.000 

habitantes entre 2001 e 2005 e para 5,48 casos por 100.000 habitantes em 2015 (4). 

 

1.1.2 Fisiopatologia  

 

 A fisiopatologia da DII não está, até o momento, totalmente esclarecida, mas 

fatores genéticos, ambientais e fatores intrínsecos relacionados ao indivíduo portador 

dessa condição contribuem para o desenvolvimento da inflamação intestinal.  

 Do ponto de vista genético-molecular, a DII é uma doença poligênica, com mais 

de duzentas e quarenta variantes alélicas conhecidas que acarretam em um maior 

risco para o desenvolvimento da DII, incluindo variantes em genes cujas proteínas 
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codificadas influenciam vias intracelulares de reconhecimento de produtos da 

degradação microbiana, vias da autofagia e aqueles que estão envolvidas na função 

de barreira epitelial e da regulação da imunidade inata e adaptativa (5). 

 Muitos fatores ambientais, incluindo o tabagismo, a dieta, medicamentos, 

poluição da água, variações geográficas, alterações do sono e estresse, foram 

identificados como fatores de risco para o desenvolvimento e recaídas da DII. 

Estratégias de saúde pública implementadas em décadas passadas, assim como o 

uso crescente de antimicrobianos, levaram a mudanças na interação entre o ser 

humano e os micro-organismos presentes no ambiente. Consequentemente, 

mudanças na microbiota intestinal ocorreram e o desequilíbrio entre bactérias 

protetoras e patogênicas (disbiose) contribui para o desenvolvimento da DII (6). 

 Diversos estudos relacionados ao microambiente da resposta imunológica 

foram conduzidos para uma melhor compreensão da fisiopatologia da DII. A perda da 

homeostase intestinal e do equilíbrio da resposta imunológica presente na lâmina 

própria são importantes mecanismos encontrados no desenvolvimento da DII. A 

disfunção das vias imunes inata e adaptativa é considerada fator relevante para a 

resposta inflamatória intestinal aberrante em pacientes com essa condição. Estudos 

relacionados com a resposta imune adaptativa resultou na compreensão de que a DC 

e a UC relacionam-se a vias imunológicas distintas de inflamação intestinal – acredita-

se que a DC seja incitada por uma resposta imune com predomínio de células T helper 

do tipo 1 (Th1), enquanto a UC por uma resposta imune com predomínio de células T 

helper do tipo 2 (Th2) (7). A resposta mediada por células T helper do tipo 17 (Th17) 

também representa uma via de resposta celular envolvida na fisiopatologia da DC, 

principalmente pela participação de interleucinas pró-inflamatórias secretadas pelas 

células do sistema imune inato, como por exemplo, pelos macrófagos e por outras 

células apresentadoras de antígenos (8). 

 

1.1.3 Características clínicas 

 

 A DII é uma condição crônica que acomete predominantemente o sistema 

digestivo e que leva ao desenvolvimento de um processo inflamatório cujo curso 

clínico é caracterizado por períodos de surto e remissão. Essa doença acomete 

principalmente indivíduos jovens e em idade laboral, levando, muitas vezes, a uma 
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perda da produtividade, comprometimento da qualidade de vida e potencial 

necessidade de internações hospitalares.  

 A DC pode acometer qualquer região do sistema digestivo, desde a boca até o 

ânus, com um padrão de acometimento salteado, tendo como principais 

manifestações clínicas a dor abdominal, a diarreia e a perda ponderal. O processo 

inflamatório ocorre de forma transmural, acometendo todas as camadas do órgão, 

podendo levar a complicações como estenoses, abscessos e fístulas perianais (9). A 

utilização da classificação de Montreal auxilia na caracterização do comportamento e 

localização da doença nos pacientes portadores dessa condição (10). A Tabela 1 

exemplifica a classificação de Montreal para DC. 

 

Tabela 1 – Classificação de Montreal para doença de Crohn. 

Idade ao diagnóstico Localização Comportamento 

A1 – 16 anos ou 

menos 

L1 – Íleo terminal B1 – Não estenosante e não 

penetrante 

 

A2 – 17 a 40 anos 

 

L2 – Cólon 

 

B2 – Estenosante 

 

A3 – Mais de 40 anos 

 

L3 – Ileocolônica 

 

B3 – Penetrante 

  

L4 – Trato digestivo 

superior 

 

p – Doença perianal associada 

 

 A UC acomete predominantemente o cólon, conferindo um padrão de 

acometimento inflamatório contínuo, inicialmente no reto, mas podendo acometer 

regiões mais proximais do cólon, sendo restrito à mucosa. Os sintomas estão 

relacionados com a intensidade da inflamação e com a extensão da mesma e, mais 

comumente, são diarreia com sangue, tenesmo, urgência evacuatória e dor 

abdominal. Eventualmente sangramento maciço pode ocorrer (9, 11). Como na DC, a 

classificação de Montreal também é utilizada para descrever o padrão de 

acometimento da doença (10). A Tabela 2 exemplifica a classificação de Montreal para 

UC. 
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Tabela 2 – Classificação de Montreal para colite ulcerativa. 

Termo Distribuição Descrição 

E1 Proctite Envolvimento limitado ao reto 

 

 

E2 

 

 

Colite esquerda 

 

 

Envolvimento limitado à porção 

distal do cólon até a flexura 

esplênica, também chamada 

de colite distal 

 

 

E3 

 

 

Pancolite 

 

O envolvimento acomete 

porções proximais a partir da 

flexura esplênica, incluindo a 

pancolite 

 

 

1.1.4 Diagnóstico da doença inflamatória intestinal 

 

 O diagnóstico da DC e da UC requer uma avaliação cuidadosa de diferentes 

aspectos. São fundamentais as informações coletadas por meio da anamnese e da 

realização do exame físico (aspectos abordados no item anterior (1.1.3)), os exames 

laboratoriais, como por exemplo, a avaliação das concentrações da proteína C reativa 

(PCR) (este tópico será explorado com mais detalhes posteriormente) e da 

calprotectina fecal, dos exames endoscópicos, dos achados histológicos e 

radiológicos. Dessa forma, é possível perceber que esse conjunto de exames 

complementares traduzem a heterogeneidade e a complexidade dessa condição. Não 

há, até o momento, espaço para a utilização de exames sorológicos ou genéticos no 

diagnóstico da DII (12). 

 A calprotectina é uma proteína encontrada no citoplasma dos neutrófilos, sendo 

um marcador inflamatório não invasivo e capaz de ser dosado nas fezes. É uma 

avaliação útil para a diferenciação entre quadros clínicos funcionais, como por 

exemplo, a síndrome do intestino irritável e doenças inflamatórias, como a DII.  É 

utilizada, também, no seguimento de pacientes com DII ao longo do seu tratamento e 

apresenta uma boa correlação com exames endoscópicos na detecção da presença 

de atividade inflamatória (13). 
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 A endoscopia digestiva, principalmente o exame de ileocolonoscopia, 

apresenta um papel importante no diagnóstico e estadiamento da DII, visto que 

possibilita a visualização direta da área inflamada e da sua extensão, a realização do 

diagnóstico diferencial com outras doenças e permite a obtenção de material para a 

análise histológica.  O 3º Consenso da European Crohn’s and Colitis Organisation 

(ECCO) descreve que os principais achados em exames de ileocolonoscopia na DC 

são as lesões salteadas (áreas de mucosa inflamada entrepostas com áreas de 

mucosa de aspecto normal), úlceras de formato longitudinal, podendo estas 

conferirem um aspecto em “pedra de calçamento”, orifícios fistulosos e estenoses, 

sendo que, na maioria dos casos, o reto está poupado. Na UC, por sua vez, os 

achados endoscópicos tem início a partir da borda anal, com um padrão de 

acometimento contínuo, confluente e circunferencial, apresentando uma linha 

demarcatória entre a mucosa inflamada e a mucosa normal. Alguns achados como 

edema, perda do padrão vascular submucoso, friabilidade e erosões são aspectos 

comuns a serem observados na UC (14, 15). 

 O mesmo grupo acima citado (ECCO) descreve os principais achados 

histológicos encontrados na DII. Na DC, os achados que estão bem estabelecidos e 

que auxiliam no diagnóstico dessa condição são a inflamação focal crônica rica em 

linfócitos e plasmócitos, a irregularidade focal de criptas e a presença de granulomas 

limitados à lâmina própria. Os principais achados histológicos encontrados na UC são 

o infiltrado plasmocitário focal ou difuso, a distorção arquitetural de criptas, a atrofia 

da mucosa, um infiltrado inflamatório ocasionando criptite e a presença de abscessos 

de criptas (14, 15). 

 Os exames radiológicos desempenham um papel importante no diagnóstico da 

DII. Na DC, as duas principais modalidades utilizadas são a tomografia 

computadorizada (TC) e a ressonância magnética (RM) de abdome, ambas auxiliam 

no diagnóstico do acometimento do intestino delgado (demonstração de 

espessamento da parede, áreas de estenose, ingurgitamento dos vasos penetrantes, 

aumento de linfonodos), assim como na detecção de complicações da doença 

penetrante, como na identificação de fístulas e abscessos. Em casos graves de UC, 

a realização de uma radiografia simples de abdome auxilia no diagnóstico do 

megacólon tóxico (dilatação do cólon transverso ≥ 5,5 cm), estando a TC de abdome 

reservada para os casos de suspeita de perfuração (14, 16). 
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1.1.5 Tratamento da doença inflamatória intestinal 

  

 Por ser uma doença crônica e com complicações frequentes, o tratamento da 

DII é multidisciplinar e envolve diferentes profissionais da área da saúde, como 

gastroenterologista e/ou proctologista, profissionais da enfermagem, nutricionistas e 

psicólogos. 

 A decisão terapêutica é baseada na análise individual de cada caso, levando-

se em consideração a intensidade dos sintomas, a extensão do acometimento, a 

intensidade da atividade inflamatória endoscópica, a presença de manifestações 

extraintestinais, a presença de doença perianal fistulizante, a refratariedade prévia a 

algum tratamento e as características particulares de cada indivíduo. De uma forma 

prática, tanto a DC quanto a UC podem ser classificadas em doença leve, moderada 

e grave. O tratamento medicamentoso pode ser dividido em duas principais fases, a 

de indução e a de manutenção (17-19). 

 O tratamento farmacológico consiste na utilização de medicamentos que atuam 

de forma local ou sistêmica no processo inflamatório. Exemplos são os 

aminossalicilatos, glicocorticoides, imunossupressores ou imunomoduladores e 

imunobiológicos com diferentes mecanismos de ação (20, 21). A Tabela 3 lista os 

principais medicamentos utilizados na prática clínica e seus mecanismos de ação.    
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Tabela 3 – Principais medicamentos utilizados no tratamento da doença inflamatória 
intestinal. 

 
Classe Mecanismo de ação 

5-Aminossalicilatos (mesalazina, 

sulfassalazina) 

Ação anti-inflamatória local e restrita à 

mucosa.  

Glicocorticoides (prednisona, 

hidrocortisona, budesonida) 

Ação anti-inflamatória sistêmica atuando 

em múltiplos mecanismos envolvidos na 

resposta inflamatória.  

Tiopurinas (azatioprina, 6-

mercaptopurina) 

Imunossupressão sistêmica através da 

inibição da biossíntese de purinas e da 

inibição da proliferação celular. 

Metotrexato Imunossupressão sistêmica através da 

inibição da enzima dihidrofolato redutase 

e consequente bloqueio da síntese de 

DNA.  

Imunobiólogicos 

o Anti-TNFα (infliximabe, adalimumabe, 

certolizumabe, golimumabe) 

 

 

o Anti-integrinas (vedolizumabe) 

 

 

 

o Anti-interleucina IL-12/23 

(ustequinumabe) 

 

Bloqueio do TNFα livre e de seus 

receptores de membrana. 

 

 

Bloqueio seletivo da integrina α4β7, 

inibindo o recrutamento celular na 

mucosa intestinal.   

 

Bloqueio da subunidade p40 presente 

nas interleucinas 12 e 23 (IL-12 e IL-23).  

Inibidores da Janus quinase (tofacitinibe) Molécula com ação sistêmica através do 

bloqueio da JAK 1 e 3, ocasionando uma 

diminuição na produção de citocinas pró-

inflamatórias.  

Legenda: DNA, ácido desoxirribonucleico; IL, interleucina; TNF-α, fator de necrose tumoral alfa; JAK, 
Janus Quinase 
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1.1.6 Índices de atividade clínica na doença inflamatória intestinal 

 O seguimento do paciente com DII inclui a avaliação clínica periódica e regular, 

considerando sempre os sintomas do paciente e a intensidade dos mesmos – essa 

análise é fundamental e auxilia a decisão terapêutica de introduzir, associar ou 

suspender determinado medicamento ou, até mesmo, a indicação de procedimentos 

cirúrgicos. Uma forma de realizar essa avaliação é com a utilização de escores clínicos 

de atividade para UC e DC, que devem, preferencialmente, ser de fácil aplicabilidade, 

de boa acurácia e de baixo custo.  

 Em pacientes com UC, o escore Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI - 

Tabela 4) foi desenvolvido para avaliar a atividade clínica, sendo de fácil aplicabilidade 

na prática diária. Este leva em consideração seis critérios clínicos, são eles: 

frequência evacuatória diurna, frequência evacuatória noturna, urgência evacuatória, 

presença de sangramento nas fezes, percepção do estado geral e a presença de 

manifestações extraintestinais, que implicam em comprometimento da qualidade de 

vida do paciente com DII (22). Através da somatória dos pontos e da pontuação final, 

que pode variar de 0-19 pontos, considera-se como estando em remissão clínica 

aquele paciente que apresenta uma somatória ≤ 2 pontos (23). Um estudo recente 

demonstrou que durante o seguimento de 59 pacientes com UC, o escore SCCAI 

correlacionou-se com valores de hemoglobina, PCR, calprotectina fecal, índice de 

atividade endoscópica e com o risco de recaída da doença (24).   
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Tabela 4 – Escore de atividade clínica Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) 
para colite ulcerativa. 

 
Sinais ou sintomas Descrição Pontuação 

Frequência evacuatória 

(diurna) 

0-3 

4-6 

7-9 

>9 

0 

1 

2 

3 

Frequência evacuatória 

(noturna) 

0 

1-3 

4-6 

0 

1 

2 

Urgência evacuatória Nenhuma 

Presente* 

Urgente** 

Incontinência 

0 

1 

2 

3 

Presença de sangue nas fezes Nenhuma 

Traços 

Ocasionais (<50% das evacuações) 

Frequentes (>50% das evacuações) 

0 

1 

2 

3 

Percepção de bem estar Boa 

Ligeiramente abaixo do normal 

Ruim 

Muito ruim 

Péssimo 

0 

1 

2 

3 

4 

Manifestações extraintestinais 

(1 ponto para cada) 

Artrite 

Uveíte 

Eritema nodoso 

Pioderma gangrenoso 

1 

1 

1 

1 

*Urgência evacuatória presente, mas não impede que o paciente exerça suas atividades de forma 
habitual. 

**Necessidade imediata de evacuar, porém, sem incontinência fecal. 

  

 O índice de Harvey-Bradshaw (IHB – Tabela 5) é uma ferramenta utilizada para 

avaliar a atividade clínica em pacientes com DC. Esta ferramenta utiliza parâmetros 

como percepção de bem estar, dor abdominal, número de evacuações líquidas ou 

pastosas nas últimas 24 horas, presença de massa abdominal e complicações da 

doença (25). Estudos demonstraram que o IHB apresenta uma boa correlação quando 

comparado com outro escore mais amplamente utilizado em ensaios clínicos, o Crohn 
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Disease Activity Index (CDAI), contudo, é de mais fácil aplicação na prática clínica. O 

IHB utiliza um valor ≤ 4 para classificar os pacientes como em remissão clínica (26, 

27).  

 

Tabela 5 – Índice de Harvey-Bradshaw para avaliação da atividade clínica na 
doença de Crohn. 

 
Sinais e sintomas Descrição Pontuação 

Percepção de bem estar Boa 

Ligeiramente abaixo do normal 

Ruim 

Muito ruim 

Péssimo 

0 

1 

2 

3 

4 

Dor abdominal Ausente 

Leve 

Moderada 

Acentuada 

0 

1 

2 

3 

Número de evacuações líquidas ou 

pastosas (nas últimas 24 horas) – 

máximo de 25 

 

Quantidade ____ 

 

____ 

Massa abdominal Ausente 

Duvidosa 

Presente  

Presente e dolorosa 

0 

1 

2 

3 

Complicações extraintestinais 

(1 ponto por item) 

Artralgia 

Uveíte 

Eritema nodoso 

Úlcera aftoide oral 

Pioderma gangrenoso 

Fissura anal 

Fístula nova 

Abscesso 
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1.1.7 A proteína C reativa e seu papel na doença inflamatória intestinal 

  

 A utilização de marcadores inflamatórios na avaliação do paciente com DII 

consiste em uma abordagem comum e frequente na prática médica, tanto para auxiliar 

no diagnóstico quanto no seguimento dos pacientes. A PCR é um biomarcador 

inflamatório que foi descrito em 1930, sendo uma proteína de fase aguda produzida 

por hepatócitos, por meio do estímulo principal da interleucina–6 (IL-6), da 

interleucina–1 (IL-1) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (28, 29). 

 Diferentes estudos já foram conduzidos para avaliar o papel da PCR no 

seguimento e no auxílio das decisões terapêuticas nos pacientes com DII. Uma meta-

análise publicada por Mosli et al. demonstrou que concentrações de PCR > 5 mg/L 

apresentam elevada especificidade para a presença de doença em atividade do ponto 

de vista endoscópico, mas uma baixa sensibilidade para tal (sensibilidade combinada 

de 0,49 (IC 95% 0.34 – 0.64) e especificidade de 0.92 (IC 95% 0.72 – 0.98) (30). Mais 

recentemente, Turner et al. consideraram que a normalização das concentrações de 

PCR deve ser um objetivo a médio prazo a ser alcançado com o tratamento dos 

pacientes com DII (31). Em um outro estudo foi observado que pacientes com DC e 

com concentrações séricas de infliximabe baixas (<1 µg/mL) na 14º semana de 

tratamento apresentavam concentrações de PCR mais elevadas (> 0,5 mg/dL), 

quando comparados com pacientes com concentrações séricas de infliximabe mais 

elevadas (≥1 µg/mL) (32). Em indivíduos com colite aguda grave, uma forma grave de 

apresentação da UC, valores mais elevados de PCR (≥ 50 mg/L) na admissão foram 

um fator independente para risco de não resposta ao uso de corticosteroides (33).  

 

1.2 PERMEABILIDADE INTESTINAL E ZONULINA 

 

 O sistema digestivo encontra-se em íntimo contato com o meio externo, 

estando exposto a nutrientes, água, microrganismos, toxinas, dentre outros substratos 

necessários para a manutenção da saúde, como também, prejudiciais ao organismo. 

A barreira intestinal é considerada um sistema complexo e dinâmico, composto pelos 

elementos luminais, como por exemplo, ácido gástrico, secreção pancreática, 

imunoglobulinas, bactérias comensais, pela camada de muco, pela barreira epitelial e 

pelo sistema imunológico (34).  
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 A barreira epitelial, constituída pela camada de células epiteliais intestinais, 

separa o microambiente externo das camadas mais profundas da mucosa do 

hospedeiro. Sendo assim, o lúmen intestinal, localizado próximo à região apical das 

células epiteliais e contendo uma variedade de macromoléculas, compostos 

bacterianos e anticorpos, permanece isolado de regiões mais internas do organismo, 

como por exemplo, a lâmina própria. Para que isso ocorra, é necessária que a barreira 

epitelial esteja íntegra; a integridade da barreira epitelial ocorre através da adesão 

celular que se faz presente através do complexo juncional, o qual é constituído pelas 

tight junctions (junções estreitas), pelas adherens junctions (junções aderenciais) e 

pelos desmossomos. Essas estruturas proteicas apresentam propriedades dinâmicas 

e influenciam a capacidade do epitélio intestinal de controlar a passagem de 

substratos através da via paracelular, sendo responsáveis, em parte, pela 

permeabilidade intestinal (35, 36).  

 A zonulina é uma proteína de 47-kDa de massa molecular, descrita por Wang 

et al., que tem a capacidade de modular a permeabilidade intestinal. A sua 

identificação foi descrita por autores que investigaram a fisiopatologia da bactéria 

Vibrio cholerae e identificaram uma enterotoxina secundária, denominada de zonula 

occludens toxin (Zot) e seu homólogo endógeno, então denominado zonulina (37).  

  O mecanismo pelo qual a zonulina participaria da permeabilidade intestinal, 

influenciando-a, foi proposto por Fasano et al. Esse grupo propôs que a zonulina se 

ligaria ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), ativando-o; também, 

a zonulina teria a capacidade de ativar esse receptor através da ligação ao receptor 

tipo 2 ativado por protease (PAR2) (38). A ativação desses receptores culminaria em 

um processo de sinalização intracelular, o qual resultaria em uma diminuição da 

interação entre as proteínas das junções estreitas (“tight junctions”), que envolve a 

participação do citoesqueleto, e consequentemente, no desacoplamento da proteína 

ZO-1 e da ocludina do complexo juncional (39).  As Figura 1 e 2 representam de forma 

esquemática essas estruturas e a influência da zonulina na permeabilidade intestinal. 
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Figura 1 – Ilustração esquemática das junções estreitas (“tight junctions”) fechadas 
na ausência de ligação da zonulina aos receptores EGFR e PAR2. 

 

 

Legenda: EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico; PAR2, receptor tipo 2 ativado por 
protease; MAJ, moléculas de adesão juncional; ZO-1, proteína Zonula occludens-1; ZO-2, proteína 

Zonula occludens-2. 
Adaptado de Fasano, 2012. 
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Figura 2 – Ilustração esquemática das junções estreitas (“tight junctions”) abertas e 
do aumento da permeabilidade intestinal quando da ativação dos receptores EGFR 
pela ligação da zonulina aos mesmos ou quando da transativação destes EGFRs 

pela ligação da zonulina ao receptor PAR2. 
 

 

Legenda: EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico; PAR2, receptor tipo 2 ativado por 
protease; MAJ, moléculas de adesão juncional; ZO-1, proteína Zonula occludens-1; ZO-2, proteína 

Zonula-occludens 2. 
Adaptado de Fasano, 2012. 

 

  

 A avaliação da permeabilidade intestinal pode ser realizada através de 

diferentes métodos, sendo que o principal se faz por meio da ingestão de solutos com 

diferentes propriedades absortivas e a sua dosagem posterior na urina. O principal 

teste utilizado em ensaios clínicos é o da razão de excreção lactulose/manitol, sendo 

este considerado um teste não invasivo, porém com dificuldades na sua realização 

devido à necessidade de jejum prolongado e à necessidade de coleta periódica de 

urina (40). Wyatt et al. demonstraram que indivíduos com diagnóstico de DC, ainda 

que em remissão clínica, apresentaram maior permeabilidade intestinal, avaliada por 

meio da razão lactulose/manitol, quando comparados com grupo controle, sendo 

também observado maior risco de recaída da doença dentro de um ano (41).  

 A participação da zonulina como um biomarcador com a capacidade de 

modular a permeabilidade intestinal já foi avaliada em diferentes doenças. Fasano et 

al. demonstraram uma maior expressão de zonulina em amostras teciduais de 

pacientes com doença celíaca quando comparados com grupo controle. Esse mesmo 
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grupo demonstrou um aumento da formação de autoanticorpos anti-zonulina no soro 

de indivíduos com doença celíaca em atividade em comparação com aqueles em 

remissão, inferindo, dessa forma, uma relação causal entre zonulina e aumento da 

permeabilidade intestinal (42). A correlação entre a zonulina e o aumento da 

permeabilidade intestinal foi avaliada previamente também em indivíduos com 

diabetes mellitus do tipo 1, tendo sido observado uma correlação direta entre o 

aumento da permeabilidade intestinal do teste lactulose/manitol e a concentração 

sérica da zonulina (43).  

 Outros estudos demonstraram uma possível associação entre o aumento da 

concentração sérica da zonulina com a permeabilidade intestinal. Caviglia et al. 

observaram que a concentração sérica de zonulina foi maior em indivíduos com DII 

em atividade clínica quando comparados com aqueles em remissão (44). Já em outro 

estudo de mesma autoria, foi avaliada a concentração sérica da zonulina em pacientes 

com DII e foi demonstrada uma concentração sérica mais elevada no grupo com DII 

quando comparado ao grupo controle (45).  

 

1.3  O SISTEMA IMUNOLÓGICO E A PARTICIPAÇÃO DE CITOCINAS 

INFLAMATÓRIAS NA DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL  

  

 Diversos estudos relacionados ao microambiente da resposta imunológica já 

foram conduzidos e contribuíram para uma melhor compreensão da fisiopatologia da 

DII. A perda da homeostase intestinal e o desequilíbrio da resposta imunológica 

presente na lâmina própria são importantes mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento da DII (46).  

 O sistema imunológico pode ser dividido funcionalmente em inato e adaptativo. 

O sistema inato é representado, por exemplo, pelos neutrófilos, células dendríticas, 

macrófagos, linfócitos natural killer, entre outras. Essas células expressam os 

chamados receptores de reconhecimento padrão, que se ligam a produtos 

microbianos ou antígenos externos e fornecem uma resposta inicial a microrganismos 

patogênicos ou comensais. O sistema adaptativo, por sua vez, é composto pelos 

linfócitos B e T, que conferem imunidade específica (47). 

 Tanto os mecanismos humorais quanto a resposta imune celular estão 

compreendidos na resposta imune adaptativa. A imunidade humoral é mediada pelos 

linfócitos B, que secretam anticorpos, como por exemplo, a classe A das 



37 
 

imunoglobulinas presentes em superfícies da mucosa (47). A imunidade celular é 

mediada pelos linfócitos T, que podem ser funcionalmente divididos em células T 

efetoras CD4+ (Th), células T CD8+ (citotóxicas) e células T regulatórias (Treg) (47, 

48). As células T efetoras CD4+ diferenciam-se em subtipos celulares a partir da 

influência das características do microambiente e do perfil de secreção de suas 

citocinas. Exemplos incluem as células T helper 1 (Th1), T helper (Th2), T helper 9 

(Th9), T helper 17 (Th17) e T helper 22 (Th22) (5, 48). 

 Enquanto as células Th1 secretam predominantemente interferon-gama (IFN-

γ), fator de necrose tumoral-alfa (TNFα) e interleucina – 2 (IL-2), a resposta Th2 parece 

induzir uma maior produção de IL–4, IL–5 e IL–13. As células Th17 são uma linhagem 

de células T auxiliares que têm papel crítico na regulação do processo inflamatório e 

secretam principalmente IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22, e tem a sua expansão mediada 

pela IL-23 (48, 49). 

  A resposta Th1 foi descrita como predominante na DC e a resposta Th2 

anormal relacionada à UC. Porém, devido a achados inconclusivos em outros estudos, 

a dicotomia entre Th1/Th2 parece, no momento, controversa. Ainda, ambas as 

doenças compartilham das mesmas opções terapêuticas (16, 21, 48). A importância 

da participação da via Th1 e Th17 na DII, principalmente na DC, é motivo de estudos, 

inclusive para o desenvolvimento de medicamentos com alvos terapêuticos que 

culminem com o bloqueio de citocinas inflamatórias relacionadas a essas vias (50). 

 Outros mecanismos, como a perda da imunotolerância, podem estar envolvidos 

no desequilíbrio entre a expressão de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias. 

A IL-10 é uma citocina envolvida na modulação da resposta celular, podendo 

apresentar um papel importante na patogênese da DII, porém o seu papel como alvo 

terapêutico é ainda controverso (50, 51). 

  

  

 

 

 

 

 

 

 



38 
 

2 JUSTIFICATIVA 

 

 Uma melhor compreensão do papel da permeabilidade intestinal nas doenças 

imunomediadas, dentre elas, as doenças inflamatórias intestinais, se faz necessária. 

A investigação de um potencial biomarcador relacionado ao aumento da 

permeabilidade intestinal e a sua relação com a atividade clínica e com marcadores 

circulantes inflamatórios já bem estabelecidos, como a PCR, poderá trazer novas 

informações sobre a fisiopatologia da DII. 

 Até o presente momento, existem poucos estudos que avaliaram com 

consistência as concentrações da zonulina em pacientes com DII. O papel e a 

relevância da avaliação das concentrações da zonulina na condução e seguimento 

desses pacientes também ainda não estão bem estabelecidos.  

.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1  OBJETIVO GERAL 

 

 Estudar as concentrações séricas da zonulina em pacientes portadores de DII 

e a sua correlação com índices clínicos de atividade da doença e com marcadores 

inflamatórios circulantes. 

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 - Descrever as características demográficas e clínicas de uma amostra de 

pacientes com DII seguidos no ambulatório especializado do serviço de 

gastroenterologia do HU-UFSC. 

 

 - Comparar a concentração sérica da zonulina entre pacientes portadores de 

DII e grupo controle. 

 

 - Avaliar a concentração sérica da zonulina de acordo com o fenótipo da DII e 

também quanto às características demográficas, clínicas e índices de atividade clínica 

da DII. 

 

 - Investigar a correlação entre as concentrações séricas da zonulina, citocinas 

inflamatórias (TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4, IL-2) e PCR. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1  CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 O presente estudo está em conformidade com a resolução do Conselho 

Nacional de Saúde nº 196 de 10/10/1996. Os protocolos do presente estudo foram 

aprovados pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade 

Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC) e encontram-se registrados sob o nº 

2.308.479 (Anexo A). O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) por escrito 

foi lido e assinado por todos os pacientes ou seus responsáveis (Anexo B). 

 

4.2  DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

 Estudo observacional transversal. 

 

4.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

 Foram considerados elegíveis os pacientes com diagnóstico de DC ou UC com 

idade igual ou superior a 18 anos e que estavam em seguimento regular no 

ambulatório de doença inflamatória intestinal do HU-UFSC. O diagnóstico de DII 

nesses pacientes já havia sido previamente confirmado pelos médicos especialistas 

em gastroenterologia que atuavam nesse serviço através da união de achados 

clínicos, laboratoriais, radiológicos, endoscópicos e histológicos.  

 Foram excluídos os indivíduos que se recusaram ou não compreenderam o 

TCLE, pacientes com histórico de internações hospitalares recentes (nos últimos 30 

dias) não relacionadas a complicações da DII, pacientes com o antecedente de 

doença infecciosa aguda nos últimos 7 dias e pacientes portadores de neoplasias 

malignas.  

 O tamanho da amostra foi calculado em 116 pacientes, considerando a 

comparação da média das concentrações da zonulina em dois grupos independentes 

(DII em remissão clínica e laboratorial e DII em atividade clínica e laboratorial). Os 

seguintes parâmetros foram utilizados:  

• α = 0,05 

• Poder do teste = 0,90 
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• Desvio-padrão = 5 

• Diferença entre as médias = 3 ng/mL 

 Foram incluídos 117 pacientes com DII e 32 indivíduos saudáveis considerados 

como grupo controle, pareados por sexo e idade. O grupo controle foi constituído por 

estudantes, funcionários que desempenhavam suas funções no HU-UFSC e seus 

familiares, os quais foram convidados e aceitaram participar dessa pesquisa. Os 

critérios de exclusão do grupo controle foram: diagnóstico prévio de DII; 

impossibilidade de compreender o TCLE; internações hospitalares recentes (< 30 

dias) por qualquer razão; doença infecciosa aguda nos últimos 7 dias; diagnóstico 

prévio ou em tratamento para neoplasias malignas; portadores de outra doença 

inflamatória crônica como por exemplo: lúpus eritematoso sistêmico, artrite 

reumatoide, espondilite anquilosante, doenças respiratórias (asma ou doença 

pulmonar obstrutiva crônica e psoríase) (Anexo E).  

 

4.4  PROCEDIMENTOS E VARIÁVEIS DO ESTUDO  

 

4.4.1 Procedimentos 

 

 Todos os pacientes elegíveis para o estudo foram abordados e convidados a 

participar da pesquisa após a sua consulta de rotina no ambulatório de DII. O TCLE 

foi aplicado e, após a sua assinatura, foi procedida a coleta de dados através de um 

instrumento próprio (Anexo C), realizado o exame físico e o paciente encaminhado 

para a Unidade de Laboratório de Análises Clínicas (ULAC) do HU-UFSC para realizar 

a coleta da amostra de sangue (Anexo D). Quando necessário, informações adicionais 

foram coletadas diretamente do prontuário médico. A coleta de dados e do material 

biológico foram realizadas no período entre abril de 2018 e outubro de 2019. 

 

4.4.2 Variáveis do estudo 

  

• Variáveis clínicas e epidemiológicas:  

 Foram coletadas as variáveis idade, sexo, comorbidades, subtipo da DII (DC 

ou UC), tempo desde o diagnóstico, tratamento medicamentoso atual, tabagismo atual 

ou pregresso, internações hospitalares prévias pela DII, antecedentes cirúrgicos 

relacionados à DII e o padrão de localização e comportamento da DII (classificação 
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de Montreal – Tabelas 1 e 2). Cada paciente foi submetido ao exame físico para a 

obtenção das variáveis peso, estatura, pressão arterial, frequência cardíaca, 

temperatura axilar e ao exame físico abdominal (com ênfase na palpação abdominal). 

 

• Escores de atividade clínica na DII: 

 Após a anamnese e exame físico do paciente com DII, foi utilizado o 

instrumento de coleta contendo o escore clínico cabível para cada caso, o SCCAI para 

aqueles com diagnóstico de UC e o IHB para aqueles com diagnóstico de DC (Anexo 

C).  

 Os pacientes foram classificados entre os que estavam em remissão clínica 

(SCCAI ≤ 2 e IHB ≤ 4) e os que estavam em atividade clínica (SCCAI > 2 e IHB > 4). 

O escore de atividade SCCAI foi desenvolvido por Walmsley et al. e tem como 

vantagens a sua facilidade e rapidez na aplicação, apresentando uma boa correlação 

quando comparado com outro escore de atividade clínica que leva em consideração 

achados endoscópicos (22). O IHB também apresenta como ponto positivo a sua 

facilidade na aplicação, pois leva em consideração cinco parâmetros clínicos e, 

quando comparado com outro escore de atividade mais complexo e de difícil 

aplicação, também demonstrou uma boa correlação (26).  

 

• Variáveis laboratoriais:  

 Todos os indivíduos foram submetidos à coleta de sangue periférico logo após 

a avaliação clínica utilizando um pedido médico exclusivo que contemplava todos os 

parâmetros laboratoriais necessários para esta pesquisa. Ainda, foram armazenadas 

amostras de soro de cada paciente a – 80º C para dosagem posterior das 

concentrações da zonulina e das citocinas inflamatórias (TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, 

IL-6, IL-4, IL-2). 

 - Exames de rotina: 

 Os exames laboratoriais de rotina foram realizados pela ULAC do HU-UFSC. 

Os parâmetros bioquímicos aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), gama glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA) e 

albumina foram determinados pelo analisador automático Dimension RxL Max® 

(Siemens). O hemograma foi avaliado pelo analisador hematológico XE-2100® 

(Sysmex). 

 - Proteína C Reativa (PCR): 
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 A concentração da PCR foi determinada pelo analisador automático Dimension 

RxL Max® (Siemens), com sensibilidade analítica de 0,5 mg/L, de acordo com o 

fabricante. 

 - Citocinas inflamatórias: 

 As dosagens das citocinas (TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4, IL-2) foram 

realizadas pelo método de citometria de fluxo (CBA - Cytometric Bead Array) da marca 

BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit, através do 

equipamento BD FACSVerse, conforme as orientações do fabricante. Os resultados 

foram expressos em pg/mL e analisados através do software FCAP Array v3. Os 

valores mínimos de detecção fornecidos pelo fabricante foram de 18,9 pg/mL para IL-

17A, 4,5 pg/mL para IL-10, 2,4 pg/mL para IL-6, 4,9 pg/mL para IL-4, 2,6 pg/mL para 

IL-2, 3,8 pg/mL para TNF e 3,7 pg/mL para INF-γ. 

 - Zonulina sérica: 

 A avaliação das concentrações da zonulina foi realizada ULAC do HU-UFSC, 

pela farmacêutica-bioquímica Camila Matiollo, através do método ELISA sanduíche 

da marca Elabscience® (E-EL-H5560). As amostras de soro recém descongeladas 

foram diluídas cinco vezes e dosadas conforme as orientações do fabricante. A leitura 

das absorbâncias foi realizada em espectrofotômetro no comprimento de onda de 450 

nm. Para a análise dos dados, foi utilizada uma regressão logística de quatro 

parâmetros de um software online disponível em www.myassays.com. Os resultados 

foram expressos em ng/mL. A faixa de detecção fornecida pelo fabricante foi de 0,78 

a 50 ng/mL e a sensibilidade foi de 0,47 ng/mL.  

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 As variáveis foram descritas como medidas de tendência central e dispersão, 

no caso de variáveis contínuas. As variáveis categóricas foram descritas em números 

absolutos e proporções. As variáveis contínuas foram comparadas através dos testes 

t de Student ou Mann-Whitney, quando apropriado. As variáveis categóricas foram 

avaliadas pelo teste do qui-quadrado. O coeficiente de correlação de Pearson ou 

Spearman foi utilizado para avaliar a presença de correlação entre as variáveis 

contínuas. Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. Todos os testes utilizados foram bicaudais e executados pelo programa 

estatístico SPSS, versão 17.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). 

http://www.myassays.com/
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5 RESULTADOS 

 

5.1  Características da casuística 

 

 Foram incluídos 117 pacientes com diagnóstico prévio de DII em 

acompanhamento ambulatorial e 32 indivíduos saudáveis, os quais constituíram o 

grupo controle. A Tabela 6 demonstra as principais características dos pacientes.  
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Tabela 6 - Características da casuística (pacientes com doença inflamatória 
intestinal; n = 117). 

Variável Pacientes 

(n=117) 

Idade (anos), média ± DP 44,0 ± 15,9 

Sexo feminino, n (%) 78 (66,7) 

Diagnóstico, n (%) 

Colite ulcerativa 

Doença de Crohn 

 

57 (48,7) 

60 (51,3) 

Tempo desde o diagnóstico (anos), mediana 7,0 

Comorbidades 

Hipertensão arterial sistêmica, n (%) 

Dislipidemia, n (%) 

Depressão, n (%) 

Doença do metabolismo ósseo, n (%) 

Diabetes Mellitus, n (%) 

Colangite esclerosante primária, n (%) 

 

27 (23,1) 

18 (15,4) 

14 (12,0) 

12 (10,3) 

10 (8,5) 

3 (2,6) 

Consumo ativo de álcool, n (%) 36 (30,8) 

Tabagismo atual, n (%) 5 (4,3) 

Tabagismo prévio, n (%) 46 (39,3) 

Cirurgia prévia, n (%) 19 (16,2) 

IMC, média ± DP 26,7 ± 5,6 

Exames laboratoriais 

Hemoglobina (mg/dL), mediana 

Hematócrito (%), mediana 

PCR (mg/dL), mediana 

Albumina (g/dL), mediana 

Zonulina (ng/mL), mediana 

TNF (pg/mL), mediana 

IFN-γ (pg/mL), mediana 

IL-17A (pg/mL), mediana 

IL-10 (pg/mL), mediana 

IL-6 (pg/mL), mediana 

IL-4 (pg/mL), mediana 

IL-2 (pg/mL), mediana 

 

13,1 

39,6 

3,2 

3,8 

95,28 

6,17 

14,53 

26,38 

7,44 

7,70 

15,74 

10,32 

Legenda: DP, desvio-padrão, IMC, índice de massa corporal; PCR, proteína C reativa; TNF, fator de 
necrose tumoral; IFN-γ, interferon gama; IL-17A, interleucina 17A; IL-10, interleucina 10; IL-6, 

interleucina 6; IL-4, interleucina 4; IL-2, interleucina 2. 
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 No grupo de casos a média de idade foi de 44,0 ± 15,9 anos, sendo observada 

uma predominância do sexo feminino (66,7%). Em relação ao diagnóstico 

estabelecido, 60 (51,3%) pacientes eram portadores de DC e apresentavam uma 

mediana de tempo desde o diagnóstico de 7,0 anos. Quando avaliadas as 

comorbidades, 23,1% dos pacientes possuíam o diagnóstico e estavam em 

tratamento para hipertensão arterial sistêmica, 15,4% para dislipidemia, 12% para 

transtorno depressivo, 10% para doenças do metabolismo ósseo (osteopenia ou 

osteoporose) e 8,5% para diabetes mellitus. A colangite esclerosante primária foi 

observada em 2,6% dos pacientes com DII. Em relação ao consumo ativo de álcool e 

tabagismo atual, 30,8% afirmaram o consumo de qualquer quantidade de álcool nos 

últimos 30 dias, 4,3% relatavam fumar ativamente e 39,3% relataram que já fumaram 

previamente. Dos 117 pacientes, 16,2% haviam sido submetidos à alguma 

intervenção cirúrgica devido a complicações da DII. A média do IMC foi de 26,7 ± 5,6.  

Quando analisados os resultados laboratoriais, foi observada uma mediana de 

13,1 g/dL de hemoglobina, 39,6 % de hematócrito, 3,2 mg/L de PCR e 3,8 g/dL de 

albumina. A análise da concentração da zonulina sérica demonstrou uma mediana de 

95,28 ng/mL. Em relação aos valores da mediana encontrados para as dosagens de 

TNF, IFN-γ e interleucinas (IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4, IL-2), os resultados foram de 6,17 

pg/mL para TNF, 14,53 pg/mL para IFN-γ, 26,38 pg/mL para IL-17A, 7,44 pg/mL para 

IL-10, 7,70 pg/mL para IL-6, 15,74 pg/mL para IL-4 e 10,32 pg/mL para IL-2.  

A Tabela 7 demonstra as principais características clínicas relacionadas ao 

diagnóstico de DC e de UC. Em relação à DC, a localização mais comum do 

acometimento foi o íleo terminal (33% dos casos diagnosticados). O padrão ou 

fenótipo da doença mais observado foi o inflamatório, apresentado por 45% dos 

pacientes. Quando avaliada a presença ou não de atividade clínica através do IHB, 

mais da metade dos pacientes (56,7%) com DC estavam em remissão clínica, definida 

como IHB ≤ 4. Em relação à UC, o padrão de acometimento mais encontrado foi o de 

pancolite ou colite extensa (57,1% dos casos). Quanto à avaliação da atividade da 

doença nos pacientes com UC, 77,2% deles encontravam-se em remissão clínica (≤ 

3 evacuações diárias e ausência de sangue nas fezes); quando aplicado o escore de 

atividade Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI), 59,2% dos pacientes foram 

classificados como encontrando-se em remissão clínica.  
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Tabela 7 – Descrição das características intrínsecas à doença nos pacientes com 
doença de Crohn (n=60) e naqueles com colite ulcerativa (n=57). 

 

Diagnóstico Pacientes 

Doença de Crohn 

Localização 

L1 – Íleo terminal, n (%) 

L2 – Cólon, n (%) 

L3 – Ileocolônica, n (%) 

L4 - Acometimento do trato superior 

Comportamento  

B1 – Inflamatório, n (%) 

B2 – Estenosante, n (%) 

B3 – Penetrante, n (%) 

p – Doença perianal associada, n (%) 

Atividade da doença 

IHB ≤ 4 (remissão clínica), n (%) 

IHB > 4 (atividade clínica), n (%) 

Colite ulcerativa 

Extensão do acometimento 

E1 – Proctite, n (%) 

E2 – Colite esquerda, n (%) 

E3 – Pancolite ou colite extensa, n (%) 

Sem informações, n (%) 

Atividade da doença 

Remissão (≤ 3 evacuações ao dia e ausência de 

sangue nas fezes), n (%) 

Atividade (> 3 evacuações ao dia e presença de 

sangue nas fezes), n (%) 

SCCAI ≤ 2 (remissão clínica), n (%) 

SCCAI > 2 (atividade clínica), n (%) 

(n=60) 

 

20 (33) 

18 (30) 

16 (26,7) 

6 (10) 

 

27 (45) 

18 (30) 

15 (25) 

13 (21,7) 

 

34 (56,6) 

26 (43,7) 

(n= 57) 

 

8 (16,1) 

15 (26,8) 

32 (57,1) 

2 (3,5) 

 

44 (77,2) 

 

13 (22,8) 

 

34 (59,6) 

23 (40,4) 

Legenda: IHB, índice de Harvey-Bradshaw; SCCAI, Simple Clinical Colitis Activity Index. 

 

O tratamento medicamentoso realizado pelos pacientes com DII está descrito 

na Tabela 8. Quarenta e seis por cento dos pacientes estavam em uso de mesalazina, 

14,5% estavam em uso de corticoesteroides, 50,4% de azatioprina, 28,2% de algum 

imunobiológico, dentre os mais utilizados, o infliximabe em 15,4% dos pacientes, 
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seguido pelo adalimumabe em 10,3% deles. A frequência da utilização de outros 

imunobiológicos foi de um paciente para o certolizumabe, um paciente para o 

ustequinumabe e um paciente para o vedolizumabe. A suplementação de ferro via oral 

e endovenosa foi necessária em 13,7% dos casos.  

 
Tabela 8 – Frequência dos tratamentos realizados pelos pacientes com doença 

inflamatória intestinal. 
 

Medicamento Pacientes 

(n=117) 

Sulfassalazina, n (%) 

Mesalazina, n (%) 

Corticoide, n (%) 

Azatioprina, n (%) 

Imunobiológicos (anti-TNFα, anti-integrina, anti-IL-12/23), n 

(%)  

Infliximabe, n (%) 

Adalimumabe, n (%) 

Certolizumabe, n (%) 

Vedolizumabe, n (%) 

Ustequinumabe, n (%) 

Suplementação de ferro, n (%) 

21 (17,9) 

54 (46,2) 

17 (14,5) 

59 (50,4) 

33 (28,2) 

 

18 (15,4) 

12 (10,3) 

01 (0,9) 

01 (0,9) 

01 (0,9) 

 17 (14,5) 

 

 

5.2 Análise comparativa da idade e dos parâmetros laboratoriais entre os pacientes 

com doença inflamatória intestinal e os indivíduos do grupo controle 

 

 Foram comparados os dados dos 117 indivíduos com diagnóstico de DII com 

os 32 indivíduos saudáveis (Tabela 9). Quando comparados os dois grupos, 

observamos que não houve diferença entre a média da idade (p = 0,698).  Em relação 

às medianas dos valores de hemoglobina, hematócrito, leucometria e contagem de 

plaquetas, também não foram observadas diferenças estatisticamente significativas 

(p = 0,891; p = 0,425; p = 0,656 e p = 0,081, respectivamente). Em relação às 

concentrações séricas da PCR, observou-se que, entre os indivíduos com DII, a 

mediana foi de 3,2 mg/dL e, no grupo controle, a mediana foi de 1,0 mg/dL (p <0,001). 

A mediana dos valores de albumina, outro marcador indireto de gravidade, foi de 3,8 
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g/dL no grupo DII e de 3,9 mg/dL no grupo controle (p = 0,113). Quando comparados 

os valores de AST, ALT, GGT e FA, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os dois grupos (p = 0,588; p = 0,774; p = 0,164 e p = 0,062, 

respectivamente). 

 

Tabela 9 – Comparação da idade e dos parâmetros laboratoriais entre os pacientes 
com doença inflamatória intestinal (n=117) e os indivíduos do grupo controle (n=32). 

 

Variável DII 

(n=117) 

Controle 

(n=32) 

p 

  

Idade (anos), média ± DP 

Hemoglobina (mg/dL), mediana 

Hematócrito (%), mediana 

Leucócitos (cél/mm³), mediana 

Plaquetas (cél/mm³), mediana 

PCR (mg/L), mediana 

Albumina (g/dL), mediana 

AST (U/L), mediana 

ALT (U/L), mediana 

GGT (U/L), mediana 

FA (U/L), mediana 

44,0 ± 15,8 

13,1 

39,6 

6760,0 

249000,0 

3,2 

3,8 

19,0 

25,0 

32,0 

74,0 

42,6 ± 14,6 

13,0 

38,6 

7070,0 

233000,0 

1,0 

3,9 

20,0 

24,0 

27,0 

64,5 

0,698 

0,891 

0,425 

0,656 

0,081 

<0,001 

0,113 

0,588 

0,774 

0,164 

0,062 

Legenda: DP, desvio-padrão; PCR, proteína C reativa; AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina 
aminotransferase; GGT, gamaglutamiltransferase; FA, fosfatase alcalina. 

 

 

5.3 A concentração sérica da zonulina como marcador de permeabilidade intestinal 

 

5.3.1 A concentração sérica da zonulina e a sua comparação entre os pacientes 

com doença inflamatória intestinal e o grupo controle 

  

 A concentração sérica da zonulina foi avaliada nos 117 pacientes com DII e nos 

32 indivíduos do grupo controle. Não foi observada diferença estatisticamente 

significativa entre os dois grupos. Observou-se que, no grupo DII, a mediana da 

concentração sérica da zonulina foi de 95,28 ng/mL e, no grupo controle, a mesma foi 

de 96,61 ng/mL (p = 0,573) (Figura 3). 
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Figura 3 – Concentração sérica da zonulina em pacientes com doença inflamatória 
intestinal (n=117) e nos indivíduos do grupo controle (n=32). 

 
 

5.3.2 A concentração sérica da zonulina como marcador de permeabilidade 

intestinal em pacientes com doença inflamatória intestinal 

  

 Como observado na Tabela 10, quando analisada a concentração sérica da 

zonulina somente em indivíduos com DII, observou-se que pacientes do sexo feminino 

apresentaram valores mais elevados do que pacientes do sexo masculino, com 

mediana de 126,05 ng/mL versus 46,65 ng/mL (p <0,001). A mediana da concentração 

da zonulina em pacientes com doença de Crohn foi de 79,68 ng/mL e, nos pacientes 

com colite ulcerativa, foi de 106,10 ng/mL, não sendo observada diferença 

estatisticamente significativa entre estes dois espectros da DII nesta casuística (p = 

0,887). Da mesma forma, não foi observada diferença estatisticamente significativa 

entre a concentração sérica da zonulina nos pacientes com DII submetidos a 

procedimentos cirúrgicos ou internações hospitalares prévias devido a alguma 

complicação da doença em relação aos que não tiveram nenhum procedimento 

cirúrgico ou internações prévias (p = 0,118 e p = 0,814, respectivamente).  
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Tabela 10 – Descrição da concentração sérica da zonulina nos pacientes com 
doença inflamatória intestinal de acordo com as variáveis sexo, diagnóstico, 

procedimento cirúrgico prévio e internação hospitalar prévia. 
 

Variável Zonulina ng/mL, 

 mediana 

p  

Sexo 

Feminino 

Masculino 

Diagnóstico 

Doença de Crohn 

Colite ulcerativa 

Procedimento cirúrgico prévio 

Sim 

Não 

Internação hospitalar prévia 

Sim 

Não 

 

126,05 

46,65 

 

79,68 

106,10 

 

66,62 

106,95 

 

90,03 

97,63 

<0,001 

 

 

0,887 

 

 

0,118 

 

 

0,814 

 

 

5.3.3  Análise da correlação entre a concentração sérica da zonulina e variáveis 

como a idade, índice de massa corporal, escores de atividade clínica da doença 

e parâmetros laboratoriais em pacientes com doença inflamatória intestinal 

 

 Foram realizadas análises de correlação de Spearman entre a concentração 

sérica da zonulina e variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais em pacientes com 

DII (Tabela 11).  A idade apresentou uma correlação positiva fraca com a 

concentração da zonulina (rs = 0,184; p = 0,047). O IMC foi avaliado em 114 pacientes 

com DII, sendo observada uma correlação positiva moderada com a concentração da 

zonulina (rs = 0,573; p <0,001). A concentração de hemoglobina e hematócrito 

apresentaram uma correlação negativa fraca com a concentração da zonulina (rs = -

0,254; p = 0,006 e rs = 0,252; p = 0,006, respectivamente). As concentrações séricas 

da PCR e albumina não apresentam correlação com as da zonulina. 
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Tabela 11 – Correlação entre a concentração sérica da zonulina e as variáveis 
idade, índice de massa corporal, escores de atividade clínica e parâmetros 

laboratoriais em pacientes com doença inflamatória intestinal. 
 

Variável DII (n=117) 

Zonulina 

UC (n=57) 

Zonulina 

DC (n=60) 

Zonulina 

 rs p rs p rs p 

Idade 

IMC 

SCCAI 

IHB 

Hemoglobina 

Hematócrito 

PCR 

Albumina 

0,184 

0,573 

-- 

-- 

-0,254 

-0,252 

0,142 

-0,179 

0,047 

< 0,001 

-- 

-- 

0,006 

0,006 

0,126 

0,054 

-- 

-- 

0,271 

-- 

-0,289 

-0,299 

 0,299 

-0,344 

-- 

-- 

0,041 

-- 

0,029 

0,024 

0,024 

0,009 

-- 

-- 

-- 

0,108 

-0,223 

-0,227 

0,016 

-0,042 

-- 

-- 

-- 

0,412 

0,087 

0,081 

0,903 

0,750 

Legenda: DII, doença inflamatória intestinal; UC, colite ulcerativa; DC, doença de Crohn; IMC, índice 
de massa corporal; SCCAI, Simple Clinical Colitis Activity Index; IHB, índice de Harvey-Bradshaw; 

PCR, proteína C reativa. 

 

 Em relação aos 57 pacientes com UC, a concentração sérica da zonulina 

apresentou uma correlação negativa fraca com valores de hemoglobina, hematócrito 

e albumina (rs = -0,289; p = 0,299, rs = -0,0299; p = 0,024 e rs = -0,344; p = 0,009, 

respectivamente). Quando analisada a concentração da zonulina e o índice de 

atividade clínica SCCAI, observou-se uma correlação positiva fraca, porém 

estatisticamente significativa (rs = 0,271; p = 0,041).  

 Foram analisados isoladamente os 60 pacientes com diagnóstico de DC e não 

foram observadas correlações estatisticamente significativas entre a concentração da 

zonulina e valores de hemoglobina, hematócrito, PCR, albumina e o índice de 

atividade clínica de Harvey-Bradshaw.  

  

5.3.4 Análise da concentração da zonulina sérica, proteína C reativa e albumina 

e comparação das mesmas com caraterísticas clínicas, escore de atividade 

clínica (índice de Harvey-Bradshaw) e comportamento da doença em pacientes 

com doença de Crohn 

  

 Foram realizadas comparações da concentração sérica da zonulina, PCR e 

albumina com características clínicas dos pacientes com DC. As Tabelas 12 e 13 
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resumem estes achados. Quando avaliados isoladamente, dentre os 60 pacientes 

com diagnóstico de doença de Crohn, 37 (65%) eram do sexo feminino, sendo que a 

concentração sérica de zonulina nesse grupo foi maior quando comparados ao sexo 

masculino, com mediana de 128,10 ng/mL e 47,22 ng/mL, respectivamente (p <0,001). 

O valor da PCR foi semelhante em ambos os sexos, com uma mediana de 4,1 mg/L 

para o sexo feminino e 2,7 mg/L para o sexo masculino (p = 0,938). A concentração 

de albumina também não apresentou diferença significativa, sendo a mediana no sexo 

feminino de 3,8 g/dL e, de 3,9 g/dL no sexo masculino (p = 0,478).  

 A presença de tabagismo ativo foi observada em apenas 2 (3,3%) dos 

indivíduos com DC e não influenciou de forma significativa nos valores séricos da 

zonulina, PCR e albumina quando comparados com indivíduos sem tabagismo ativo. 

A história de tabagismo pregresso foi observada em 23 (38,3%) indivíduos com DC. 

A mediana da concentração de zonulina nesse grupo foi de 118,40 ng/mL, sendo que 

nos indivíduos sem histórico de tabagismo pregresso esta concentração foi de 73,63 

(p = 0,099). Não foram observadas diferenças estatísticas quando avaliadas as 

concentrações da PCR e albumina entre os dois grupos.  

 Quando avaliado o índice de atividade clínica através do escore de Harvey-

Bradshaw, foi observado que 34 (56,6%) pacientes com DC estavam em remissão 

clínica (IHB ≤ 4) e 26 (43,3%) apresentavam atividade clínica no momento da 

avaliação (IHB > 4). A mediana da concentração sérica da zonulina no grupo com 

atividade clínica foi de 105,54 ng/mL, sendo que, no grupo em remissão clínica, o valor 

encontrado foi de 73,11 ng/mL (p = 0,602).  O valor da PCR foi de 5,5 mg/L no grupo 

com atividade clínica; no grupo com remissão clínica o valor encontrado foi de 2,8 

mg/L (p = 0,077). Quando avaliada a concentração de albumina, o grupo com 

atividade clínica apresentou uma concentração de albumina igual ao grupo com 

remissão – a mediana dos valores foram 3,8 g/dL (p = 0,230).   

 Quando avaliado o comportamento da doença de Crohn, foi observado que a 

mediana da concentração da zonulina no grupo com doença de componente 

predominantemente inflamatório (B1) foi de 84,14 ng/mL, no grupo com doença 

estenosante (B2) de 72,24 ng/mL e no grupo com doença penetrante (B3) a 

concentração encontrada foi de 127,10 ng/mL (p = 0,974). O valor de PCR foi de 6,4 

mg/L no grupo B1, 2,9 mg/L no grupo B2 e de 2,5 mg/L no grupo B3 (p = 0,059). 

Quando avaliada a concentração de albumina, observou-se uma mediana igual nos 

três grupos de 3,8 g/dL (p = 0,809). 
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 Em relação ao histórico de internações hospitalares nos indivíduos com DC, 41 

(68,3%) deles apresentaram o antecedente de internação hospitalar devido à alguma 

complicação da DII. A concentração da zonulina nesse grupo foi de 72,60 ng/mL, 

sendo que, no grupo sem internações prévias, esta foi de 127,10 ng/mL (p = 0,071). 

Quando analisada a concentração da PCR na população que foi submetida a alguma 

internação hospitalar, o resultado encontrado foi de 2,7 mg/L, sendo que no grupo 

sem internação prévia, este foi de 6,1 mg/L (p = 0,053). A albumina apresentou 

resultados iguais em ambos os grupos, com uma mediana igual a 3,8 g/dl (p = 0,804).  

 Dos 60 pacientes com DC, 19 (31,6%) deles foram submetidos a algum 

procedimento cirúrgico. A mediana da concentração da zonulina neste grupo foi de 

111,00 ng/mL, sendo que na população sem histórico de cirurgias prévias a mesma 

foi de 66,62 ng/mL (p = 0,114). A concentração da PCR e albumina nos pacientes que 

foram submetidos a algum procedimento cirúrgico no passado foi de 2,0 mg/L e 3,8 

g/dL, respectivamente, não sendo observada diferença estatística quando estas foram 

comparadas com a de indivíduos sem procedimentos cirúrgicos prévios (4,7 mg/L (p 

= 0,089) e 3,8 g/dL (p = 0,749), respectivamente).  
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Tabela 12 – Avaliação da concentração sérica da zonulina nos pacientes com 
doença de Crohn em relação às características clínicas, atividade da doença (índice 

de Harvey-Bradshaw) e comportamento da doença. 
 

Variável Zonulina ng/mL, 

mediana 

p  

Sexo 

Feminino  

Masculino 

Tabagismo ativo  

Não 

Sim 

Tabagismo pregresso 

Não 

Sim 

Atividade da doença 

Remissão (IHB ≤ 4) 

Atividade (IHB > 4) 

Comportamento 

Inflamatório (B1) 

Estenosante (B2) 

Penetrante (B3) 

Internação hospitalar prévia  

Não 

Sim 

Procedimento cirúrgico prévio 

Não 

Sim 

 

128,10 

47,22 

 

89,71 

69,74 

 

73,63 

118,40 

 

73,11 

105,54 

 

84,14 

72,24 

127,10 

 

127,10 

72,60 

 

66,62 

111,00 

<0,001 

 

 

0,651 

 

 

0,099 

 

 

0,602 

 

 

0,974 

 

 

 

0,071 

 

 

0,114 

Legenda: IHB, índice de Harvey-Bradshaw. 
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Tabela 13 – Avaliação da concentração sérica da proteína C reativa e da albumina 
nos pacientes com doença de Crohn em relação às características clínicas, atividade 

da doença (índice de Harvey-Bradshaw) e comportamento da doença. 
 

Variável PCR mg/L, 

mediana 

p 

 

Albumina g/dL, 

mediana 

p  

 

Sexo 

Feminino  

Masculino 

Tabagismo ativo 

Não 

Sim 

Tabagismo pregresso 

Não 

Sim 

Atividade da doença 

Remissão (IHB ≤ 4) 

Atividade (IHB > 4) 

Comportamento 

Inflamatório (B1) 

Estenosante (B2) 

Penetrante (B3) 

Internação hospitalar prévia  

Não 

Sim 

Procedimento cirúrgico prévio 

Não 

Sim 

 

4,1 

2,7  

 

3,4 

2,9 

 

3,0 

4,7 

 

2,8 

5,5 

 

6,4 

2,9 

2,5 

 

6,1 

2,7 

 

4,7 

2,0 

0,938 

 

 

0,422 

 

 

0,201 

 

 

0,077 

 

 

0,059 

 

 

 

0,053 

 

 

0,089 

 

3,8 

3,9 

 

3,8 

3,8 

 

3,9 

3,8 

 

3,8 

3,8 

 

3,8 

3,8 

3,8 

 

3,8 

3,8 

 

3,8 

3,8 

0,478 

 

 

0,147 

 

 

0,261 

 

 

0,230 

 

 

0,809 

 

 

 

0,804 

 

 

0,749 

Legenda: PCR, proteína C reativa; IHB, índice de Harvey-Bradshaw. 

 

5.3.5  Análise da concentração da zonulina sérica, proteína C reativa e albumina 

e comparação das mesmas com características clínicas, escore de atividade 

clínica (Simple Clinical Colitis Activity Index) e extensão do acometimento da 

doença em pacientes com colite ulcerativa 

  

 Foram realizadas comparações da concentração sérica da zonulina, PCR e 

albumina com características clínicas de pacientes com UC. As Tabelas 14 e 15 
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resumem estes achados. Dos 57 pacientes com diagnóstico de UC, 39 (68,4%) eram 

do sexo feminino, sendo que a mediana da concentração da zonulina foi também 

maior quando comparado ao sexo masculino, 115,60 ng/mL e 43,05 ng/mL, 

respectivamente (p <0,001). Quando avaliada a mediana do valor de PCR, não foi 

observada diferença estatística entre os sexos, sendo que no sexo feminino este 

resultado foi de 3,2 mg/L e, no masculino, de 2,2 mg/L (p = 0,559). A concentração da 

albumina apresentou diferença estatística, sendo a mediana no sexo feminino de 3,8 

g/dL e de 4,0 g/dL no sexo masculino (p = 0,025). 

 A presença de tabagismo ativo foi observada em apenas 3 (5,2%) dos 

indivíduos com UC e não acarretou diferença significativa nos valores séricos da 

zonulina, PCR e albumina quando estes foram comparados com os indivíduos que 

nunca fumaram.  

 Quando avaliada a presença de tabagismo pregresso, foi observado que 23 

(40,3%) pacientes já haviam adotado a prática do tabagismo em algum momento de 

suas vidas. A mediana da concentração de zonulina no grupo com tabagismo 

pregresso foi de 84,79 ng/mL, e de 106,95 ng/mL no grupo que nunca fumou (p = 

0,974). A mediana da concentração da PCR também foi semelhante entre os grupos, 

sendo de 2,6 mg/L no grupo com histórico pregresso de tabagismo e de 2,9 mg/L no 

grupo que nunca fumou (p = 0,745). A concentração da albumina foi igual entre os 

dois grupos, com valor de 3,9 g/dL (p = 0,831).  

 Quando avaliada a atividade clínica através das recomendações da ECCO 

(remissão clínica definida por um número de evacuações diárias menor ou igual a 3 e 

pela ausência de sangramento nas fezes), observou-se que 44 (77,1%) indivíduos 

estavam em remissão, sendo a mediana da concentração da zonulina de 89,73 ng/mL, 

já naqueles com critérios para atividade clínica, a concentração da zonulina foi de 

167,90 ng/mL (p = 0,110). Quando avaliada a concentração da PCR, observou-se que 

no grupo em remissão clínica o valor foi de 2,9 mg/L, e no grupo em atividade esta foi 

de 2,6 mg/L (p = 0,493). A concentração da albumina foi de 3,9 g/dL nos indivíduos 

em remissão clínica e de 4,0 g/dL com atividade clínica no momento da avaliação (p 

= 0,259).  

 Em outra análise, utilizando o escore SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity 

Index), e considerando remissão clínica uma pontuação menor e igual a 2 pontos, 

verificou-se que 34 (59,6%) estavam em remissão clínica no momento da avaliação. 

A mediana da concentração da zonulina encontrada neste grupo foi de 85,58 ng/mL, 
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sendo que no grupo com atividade clínica a mediana encontrada foi de 125,50 ng/mL 

(p = 0,068). A concentração da PCR no grupo em remissão clínica foi de 3,2 mg/L e, 

no grupo em atividade clínica, esta foi de 2,6 mg/L (p = 0,871). A mediana da 

concentração de albumina foi igual entre os grupos, tendo sido de 3,9 g/dL (p = 0,589). 

 A avaliação da extensão do acometimento em pacientes com UC foi 

considerada para a análise da concentração da zonulina, PCR e albumina. Ao todo 

foram obtidos os dados de 55 pacientes com UC, sendo a colite extensa (E3) a mais 

frequentemente encontrada com o total de 32 (58,1%) pacientes. A mediana da 

concentração da zonulina foi de 114,90 ng/mL nos indivíduos com proctite (E1), 

106,10 ng/mL na colite esquerda (E2) e de 89,73 ng/mL na colite extensa (E3) (p = 

0,888). A mediana da concentração da PCR encontrada foi de 2,9 mg/L no grupo E1, 

2,6 mg/L no grupo E2 e 2,9 mg/L no grupo E3 (p = 0,967). Quando avaliada a 

concentração de albumina, o grupo E1 apresentou uma mediana de 3,8 g/dL, o grupo 

E2 de 3,9 g/dL e o grupo E3 de 4,0 g/dL (p = 0,824). 

 Em relação aos pacientes com UC, 27 (47,3%), deles apresentaram história de 

internação hospitalar decorrente de alguma complicação da DII. Quando avaliada a 

concentração da zonulina, foi observado que, no grupo com internação prévia, a 

mediana foi de 112,70 ng/mL e, no grupo sem internação prévia, esta foi de 74,21 

ng/mL (p = 0,096). A concentração da PCR foi de 2,7 e 2,6 mg/L, no grupo com e sem 

internações prévias, respectivamente (p = 0,388). O valor da concentração de 

albumina encontrado foi de 3,8 g/dL naqueles com internação prévia e de 3,9 g/dL 

naqueles sem internações prévias (p = 0,464).  
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Tabela 14 – Avaliação da concentração sérica da zonulina nos pacientes com colite 
ulcerativa em relação às características clínicas, atividade da doença e extensão do 

acometimento. 
 

Variável Zonulina ng/mL, 

mediana 

p  

 

Sexo 

Feminino  

Masculino 

Tabagismo ativo  

Não 

Sim 

Tabagismo pregresso 

Não 

Sim 

Atividade clínica da doença (ECCO) 

Remissão  

Atividade  

Atividade clínica da doença (SCCAI) 

Remissão (≤ 2) 

Atividade (≥ 3) 

Extensão do acometimento 

E1 – proctite 

E2 – colite esquerda 

E3 – colite extensa 

Internação hospitalar prévia 

Não 

Sim 

 

115,60 

43,05 

 

107,90 

53,85 

 

106,95 

84,79 

 

89,73 

167,90 

 

85,58 

125,50 

 

114,90 

106,10 

89,73 

 

74,21 

112,70 

<0,001 

 

 

0,284 

 

 

0,974 

 

 

0,110 

 

 

0,068 

 

 

0,888 

 

 

 

0,096 

 

Legenda: ECCO, Organização Europeia de Crohn e Colite; SCCAI, Simple Clinical Colitis Activity 
Index. 
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Tabela 15 – Avaliação da concentração sérica da proteína C reativa e da albumina 
nos pacientes com colite ulcerativa em relação às características clínicas, atividade 

da doença e extensão do acometimento. 
 

Variável PCR mg/L, 

mediana 

p 

 

Albumina g/dL, 

mediana 

p 

 

Sexo 

Feminino  

Masculino 

Tabagismo ativo  

Não 

Sim 

Tabagismo pregresso 

Não 

Sim 

Atividade clínica da doença 

(ECCO) 

Remissão  

Atividade  

Atividade clínica da doença 

(SCCAI) 

Remissão (≤ 2) 

Atividade (≥ 3) 

Extensão do acometimento 

E1 – proctite 

E2 – colite esquerda 

E3 – colite extensa 

Internação hospitalar prévia 

Não 

Sim 

 

3,2 

2,2 

 

2,6 

7,5 

 

2,9 

2,6 

 

 

2,9 

2,6 

 

 

3,2  

2,6  

 

2,9 

2,6 

2,9 

 

2,6 

2,7 

0,559 

 

 

0,133 

 

 

0,745 

 

 

0,493 

 

 
 
 

0,871 
 
 

 
 
 

0,967 
 
 
 
 
 

0,388 

 

3,8 

4,0 

 

3,9 

4,0 

 

3,9 

3,9 

 

 

3,9 

4,0 

 

 

3,9 

3,9 

 

3,8 

3,9 

4,0 

 

3,9 

3,8 

0,025 

 

 

0,615 

 

 

0,831 

 

 

0,259 

 

 

 

0,589 

 

 

 

0,824 

 

 

 

0,464 

 

Legenda: ECCO, Organização Europeia de Crohn e Colite; SCCAI, Simple Clinical Colitis Activity 
Index. 
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5.4 Análise das concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2. 

 

5.4.1 Análise das concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e 

IL-2 e a comparação destas entre os pacientes com doença inflamatória 

intestinal e o grupo controle 

  

 A dosagem das concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 

e IL-2 foi realizada em 114 dos 117 pacientes com DII e em 8 dos 32 indivíduos do 

grupo controle. A Tabela 16 resume esses resultados. A mediana da concentração de 

TNF foi significativamente maior no grupo controle quando comparada ao grupo DII 

(7,13 pg/mL versus 6,17 pg/mL, p = 0,045). A mediana da concentração de IFN-γ 

encontrada no grupo DII foi de 14,53 pg/mL e, no grupo controle, esta foi de 15,87 

pg/mL (p = 0,115). A mediana da concentração de IL-17A foi de 26,38 pg/mL nos 

indivíduos com DII, sendo que no grupo controle, esta foi de 28,18 pg/mL (p = 0,623). 

A mediana da concentração de IL-10 foi de 7,44 pg/mL no grupo DII e de 7,07 no 

grupo controle (p = 0,620). A mediana da concentração de IL-6 no grupo DII foi de 

7,70 pg/mL, e no grupo controle, esta foi de 7,61 (p = 0,804). Quando comparadas as 

concentrações de IL-4 e IL-2 nos dois grupos, foi observado que ambas as 

concentrações foram menores no grupo DII (15,74 pg/mL versus 20,81 pg/mL, p = 

0,002 e 10,32 pg/mL versus 12,30 pg/mL, p = 0,004).  
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Tabela 16 – Concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 e a 
comparação destas entre os pacientes com doença inflamatória intestinal (n=114) e 

os indivíduos do grupo controle (n=8). 
 

Citocinas DII 

(n=114) 

Controle 

(n=8) 

p  

 

TNF pg/mL, mediana 

IFN-γ pg/mL, mediana 

IL-17A pg/mL, mediana  

IL-10 pg/mL, mediana  

IL-6 pg/mL, mediana  

IL-4 pg/mL, mediana 

IL-2 pg/mL, mediana 

6,17  

14,53 

26,38 

7,44 

7,70 

15,74 

10,32 

7,13 

15,87 

28,18 

7,07 

7,61 

20,81 

12,30 

0,045 

0,115 

0,623 

0,620 

0,804 

0,002 

0,004 

Legenda: DII, doença inflamatória intestinal; TNF, fator de necrose tumoral; IFN- γ, interferon gama; 
IL-17A, interleucina 17A; IL-10, interleucina 10; IL-6, interleucina 6; IL-4, interleucina 4; IL-2, 

interleucina 2. 

 

5.4.2 Análise das concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e 

IL-2 e a comparação destas com o sexo e características clínicas em pacientes 

com doença inflamatória intestinal 

 

 Foi realizada a comparação das concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, 

IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 entre os sexos masculino e feminino em 114 pacientes com DII 

(Tabela 17).  

 

Tabela 17 – Concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 de 
acordo com o sexo dos pacientes com doença inflamatória intestinal. 

 

Citocinas Masculino 

(n=39) 

Feminino 

(n=75) 

p  

 

TNF pg/mL, mediana 

IFN-γ pg/mL, mediana 

IL-17A pg/mL, mediana  

IL-10 pg/mL, mediana  

IL-6 pg/mL, mediana  

IL-4 pg/mL, mediana 

IL-2 pg/mL, mediana 

6,31 

14,29 

25,05 

8,09 

7,44 

15,74 

10,35 

6,08 

14,75 

26,67 

7,35 

7,85 

15,74 

10,29 

0,938 

0,926 

0,243 

0,317 

0,971 

0,696 

0,622 

Legenda: TNF, fator de necrose tumoral; IFN-γ, interferon gama; IL-17A, interleucina 17A; IL-10, 
interleucina 10; IL-6, interleucina 6; IL-4, interleucina 4; IL-2, interleucina 2. 
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 Foram comparadas as concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-

6, IL-4 e IL-2 entre os indivíduos com diagnóstico de DC e UC. Dentre todas as 

dosagens, a IL-17A e a IL-6 apresentaram uma tendência de maior concentração na 

DC quando comparada com a UC (Tabela 18).  

 

Tabela 18 – Concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 de 
acordo com o diagnóstico da doença inflamatória intestinal. 

 

Citocinas Doença de Crohn 

(n=59) 

Colite ulcerativa 

(n=55) 

p  

 

TNF pg/mL, mediana 

IFN-γ pg/mL, mediana 

IL-17A pg/mL, mediana  

IL-10 pg/mL, mediana  

IL-6 pg/mL, mediana  

IL-4 pg/mL, mediana 

IL-2 pg/mL, mediana 

6,13 

15,05 

27,05 

7,47 

8,20 

15,20 

10,24 

6,17 

14,16 

25,35 

7,32 

7,44 

16,53 

10,32 

0,727 

0,246 

0,055 

0,575 

0,062 

0,195 

0,753 

Legenda: TNF, fator de necrose tumoral; IFN-γ, interferon gama; IL-17A, interleucina 17A; IL-10, 
interleucina 10; IL-6, interleucina 6; IL-4, interleucina 4; IL-2, interleucina 2. 

 

 Quando avaliadas as concentrações de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e 

IL-2 em indivíduos com DII que já foram submetidos à internação hospitalar prévia em 

decorrência de alguma complicação da doença, observou-se que a concentração de 

IFN-γ e de IL-17A foi significativamente mais elevada quando comparadas ao grupo 

que não foi previamente submetido à internação hospitalar. Em relação à IL-10, 

também foi demonstrada uma tendência para uma concentração mais elevada nos 

pacientes com esse antecedente. Esses resultados podem ser visualizados na Tabela 

19. 
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Tabela 19 - Concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 de 
acordo com o histórico de internação hospitalar prévia nos pacientes com doença 

inflamatória intestinal. 
 

 Internação Hospitalar Prévia  

Citocinas Sim 

(n=65) 

Não 

(n=49) 

p  

 

TNF pg/mL, mediana 

IFN-γ pg/mL, mediana 

IL-17A pg/mL, mediana  

IL-10 pg/mL, mediana  

IL-6 pg/mL, mediana  

IL-4 pg/mL, mediana 

IL-2 pg/mL, mediana 

6,36 

15,10 

27,11 

7,81 

7,99 

16,24 

10,86 

6,07 

14,03 

24,64 

7,20 

7,43 

15,44 

9,56 

0,076 

0,030 

0,024 

0,060 

0,295 

0,137 

0,140 

Legenda: TNF, fator de necrose tumoral; IFN-γ, interferon gama; IL-17A, interleucina 17A; IL-10, 
interleucina 10; IL-6, interleucina 6; IL-4, interleucina 4; IL-2, interleucina 2. 

 

 Quando comparadas as concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, 

IL-6, IL-4 e IL-2 entre os pacientes com DII que já foram submetidos a procedimento 

cirúrgico prévio e aqueles que não foram submetidos, não foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre as concentrações analisadas (Tabela 

20). 

  

Tabela 20 - Concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 de 
acordo com o histórico de procedimento cirúrgico prévio nos pacientes com doença 

inflamatória intestinal. 
 

 Procedimento Cirúrgico Prévio  

Citocinas Sim 

(n=19) 

Não 

(n=95) 

p  

 

TNF pg/mL, mediana 

IFN-γ pg/mL, mediana 

IL-17A pg/mL, mediana  

IL-10 pg/mL, mediana  

IL-6 pg/mL, mediana  

IL-4 pg/mL, mediana 

IL-2 pg/mL, mediana 

6,31 

15,30 

30,08 

7,47 

8,89 

14,66 

10,52 

6,17 

14,52 

25,67 

7,42 

7,58 

15,80 

10,24 

0,637 

0,130 

0,070 

0,882 

0,128 

0,831 

0,755 

Legenda: TNF, fator de necrose tumoral; IFN-γ, interferon gama; IL-17A, interleucina 17A; IL-10, 
interleucina 10; IL-6, interleucina 6; IL-4, interleucina 4; IL-2, interleucina 2. 
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5.4.3 Análise da correlação entre as concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-

17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 e a concentração sérica da zonulina em pacientes 

com doença inflamatória intestinal  

  

 Quando analisada a correlação entre as concentrações de TNF, IFN-γ, IL-17A, 

IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 e as concentrações da zonulina, não foram observados 

resultados estatisticamente significativos, tanto para o grupo DII como um todo, 

quanto isoladamente por diagnóstico estabelecido (Tabela 21). 

 
Tabela 21 - Correlação das concentrações séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-

6, IL-4 e IL-2 com a concentração sérica da zonulina em pacientes com doença 
inflamatória intestinal. 

Citocinas DII 

Zonulina 

UC 

Zonulina 

DC 

Zonulina 

 rs p rs p rs p 

TNF 

IFN-γ 

IL-17A 

IL-10 

IL-6 

IL-4 

IL-2 

-0,084 

-0,042 

0,155 

-0,066 

0,047 

-0,116 

-0,116 

0,374 

0,657 

0,100 

0,486 

0,617 

0,219 

0,220 

-0,001 

0,016 

0,195 

-0,032 

0,160 

-0,046 

-0,061 

0,994 

0,905 

0,153 

0,816 

0,245 

0,738 

0,658 

-0,164 

-0,075 

-0,114 

-0,102 

-0,045 

-0,121 

-0,169 

0,216 

0,573 

0,391 

0,443 

0,738 

0,360 

0,200 

Legenda: DII, doença inflamatória intestinal; UC, colite ulcerativa; DC, doença de Crohn; TNF, fator 
de necrose tumoral; IFN-γ, interferon gama; IL-17A, interleucina 17A; IL-10, interleucina 10; IL-6, 

interleucina 6; IL-4, interleucina 4; IL-2, interleucina 2. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 Sabidamente a incidência e a prevalência da DII aumentaram de forma 

significativa no Brasil nos últimos anos. Um dos objetivos do presente estudo foi 

compreender de forma mais detalhada as características dos pacientes com DII que 

estão em acompanhamento no ambulatório de gastroenterologia do HU-UFSC, um 

centro terciário que abrange pacientes provenientes de diferentes regiões do estado 

de Santa Catarina. O número de casos que fizeram parte do estudo pode ser 

considerado expressivo, uma vez que esse é o maior estudo de um centro catarinense 

que caracterizou em detalhes as particularidades de uma amostra de pacientes com 

DII atendidos exclusivamente pelo sistema único de saúde (SUS).  

 Em relação à média de idade, distribuição entre os sexos e o diagnóstico (DC 

versus UC), os resultados encontrados neste estudo são semelhantes aos de outros 

estudos realizados no Brasil – foi observada uma média de idade de 44 anos, uma 

discreta predominância de acometimento do sexo feminino e uma tendência de 

distribuição igualitária dos pacientes com DII entre DC e UC (52, 53).  

 Dentre os pacientes com DC, a localização mais frequentemente acometida foi 

o íleo terminal (L1), com 33% dos casos. Por sua vez, quando avaliado o 

comportamento da doença, o mais prevalente foi o inflamatório (B1), este foi 

observado em 45% dos casos. Mais da metade dos pacientes com DC (56,6%) 

encontravam-se em remissão clínica da doença, demonstrando uma pontuação no 

IHB ≤ a 4 pontos. Por meio destas características, é possível concluir que a amostra 

de pacientes com DC foi constituída por pacientes com uma doença de menor 

gravidade e de menor extensão, o que resultou em uma menor pontuação no escore 

de atividade da doença. Por outro lado, quando considerado o diagnóstico de UC, o 

padrão de acometimento mais comumente encontrado nesta casuística foi o de 

pancolite (E3), achado este compatível com o perfil de pacientes que se espera que 

esteja em acompanhamento em um serviço médico terciário (54). Paralelamente aos 

pacientes com DC, mais da metade dos pacientes com UC encontravam-se em 

remissão clínica (ECCO – 77,2% e SCCAI – 59,6%). O fato de a maioria dos pacientes 

com DII encontrarem-se em remissão clínica é corroborado pelos valores das 

medianas dos parâmetros laboratoriais hemoglobina, hematócrito e albumina – tais 

valores se mostraram normais e muito semelhantes àqueles encontrados em 

indivíduos do grupo controle. As concentrações séricas da PCR diferiram desses 
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outros parâmetros laboratoriais – indivíduos com DII apresentaram valores 

significativamente mais elevados do que os indivíduos do grupo controle, mas, ainda 

assim, os valores foram baixos. 

 No presente estudo não foram observadas diferenças na concentração da 

zonulina entre os grupos DII e controle, essa ausência de diferença pode ser 

justificada pelas características da casuística – conforme explorado acima, mais de 

50% dos pacientes com DII encontravam-se em remissão clínica. Ainda, do ponto de 

vista laboratorial, estes também demonstraram uma mediana das concentrações 

séricas de PCR próximas a 3,0 mg/L, o qual é compatível com remissão laboratorial 

(31). O espectro do diagnóstico da DII e o antecedente de cirurgia ou internações 

hospitalares relacionadas à doença de base não influenciaram a concentração sérica 

da zonulina nos pacientes com DII – dessa forma, a gravidade da DII, por si, ainda 

que pregressa, não resultou na demonstração de valores mais elevados da zonulina 

sérica. 

 Quando avaliada a concentração da zonulina em pacientes com DII, resultados 

diferentes dos aqui encontrados foram observados em outros estudos. Em um estudo 

publicado por Caviglia et al., o qual também incluiu uma amostra de pacientes com 

DII em acompanhamento ambulatorial, foi avaliada a concentração sérica da zonulina 

e esta foi comparada com aquela apresentada por indivíduos do grupo controle, sendo 

observada uma concentração mais elevada no primeiro grupo. Em relação à 

metodologia deste estudo, é importante ressaltar que a grande maioria da população 

avaliada apresentava critérios compatíveis com atividade clínica (IHB para DC e 

escore de Mayo simplificado para UC) e laboratorial presentes – a mediana da 

concentração de calprotectina foi de 345 µg/g (45). Em outro estudo do mesmo autor, 

foi observado que a concentração sérica da zonulina era mais elevada em pacientes 

com DII em atividade clínica do que naqueles em remissão, ainda que a diferença 

tenha sido discreta. É importante ressaltar, também, que a casuística em questão foi 

constituída por mais de 70% de pacientes com DII em atividade clínica (44).  

 Em relação ao sexo, observou-se uma diferença estatística nas concentrações 

séricas da zonulina, tendo estas sido mais elevadas nas mulheres do que as 

observadas no sexo masculino. Maget et al. observaram concentrações mais 

elevadas da zonulina em mulheres quando comparadas a indivíduos do sexo 

masculino em um estudo que avaliou a concentração sérica de zonulina no contexto 

de transtornos psiquiátricos (55).  
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 Um estudo caso-controle realizado por autores americanos e publicado em 

2015 demonstrou uma maior concentração da zonulina em mulheres portadoras de 

síndrome dos ovários policísticos (SOP) em comparação a mulheres sem a síndrome 

(56). A SOP é uma síndrome muito frequente em mulheres em idade reprodutiva – 

ainda que seja um diagnóstico de exclusão, esta condição está presente em 5-20% 

das mulheres no menacme em todo o mundo (57). Explorando os resultados 

encontrados neste estudo poderíamos questionar se as maiores concentrações da 

zonulina observadas nessa população teriam relação com o hiperandrogenismo e 

hiperandrogenemia apresentados por uma parcela considerável das pacientes com 

SOP ou com o estado de resistência à insulina, aspecto este de fundamental 

importância na fisiopatologia da síndrome. Os mesmos autores não demonstraram 

correlação entre as concentrações séricas da zonulina e as concentrações de 

testosterona total, sendo a hipótese principal do estudo a de que as concentrações 

séricas da zonulina foram mais elevadas em pacientes com SOP em função da 

resistência insulínica que pacientes com essa condição apresentam, de forma 

independente ao IMC (56). 

 No presente estudo foi observada uma correlação positiva moderada entre as 

concentrações séricas da zonulina e o IMC em pacientes com DII. O sobrepeso e a 

obesidade são condições cada vez mais prevalentes e sabidamente relacionadas à 

resistência insulínica e a um estado inflamatório de baixo grau (58). A relação entre 

zonulina e resistência insulínica foi previamente estudada, com destaque para um dos 

primeiros estudos nessa área, publicado por Moreno-Navarrete et al., que avaliou 123 

indivíduos e demonstrou que os níveis circulantes de zonulina aumentam 

paralelamente aos valores de IMC, aos valores da relação cintura/quadril (marcador 

importante de adiposidade visceral e resistência insulínica), às concentrações de 

insulina em jejum, às concentrações de triglicerídeos, ácido úrico e IL-6. Por outro 

lado, as concentrações da zonulina correlacionaram-se negativamente com as 

concentrações de HDL-colesterol e com a sensibilidade à insulina (59). A obesidade, 

por si, parece influenciar a permeabilidade intestinal – alguns estudos em modelos 

animais já demonstraram que uma dieta rica em gorduras saturadas resulta em 

modificações da microbiota intestinal e aumento da permeabilidade intestinal (60). 

Esse aumento da permeabilidade intestinal, por sua vez, contribui para a instalação 

de um estado inflamatório de baixo grau e de resistência insulínica (61).  
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 Em pacientes com UC, as concentrações da zonulina correlacionaram-se com 

variáveis associadas à gravidade e atividade da doença, como a pontuação no SCCAI, 

concentrações de PCR, albumina, hemoglobina e hematócrito. Esse resultado pode 

ser atribuído às características dos pacientes com UC estudados; o padrão de 

acometimento mais comum foi a pancolite (E3), representando uma doença mais 

extensa e grave e, consequentemente, mais sintomática. Esse mesmo resultado não 

foi encontrado nos pacientes com DC (não houve correlação entre as concentrações 

da zonulina e o IHB), fato esse que pode ser justificado pela maior heterogeneidade 

da doença nesse espectro da DII (DC). Nos pacientes com DC, em geral, segmentos 

menores do trato gastrintestinal encontram-se acometidos, possivelmente impactando 

menos a permeabilidade intestinal. Alguns parâmetros não avaliados no presente 

estudo podem ter influenciado nessa análise específica. Entre esses parâmetros estão 

a extensão do acometimento do íleo terminal (já que a maior parte dos pacientes tinha 

como principal localização de acometimento este segmento do intestino (L1) e a 

presença ou não de atividade endoscópica. Além disso, o tamanho da amostra desse 

subgrupo de pacientes poderia ter sido insuficiente para verificar a correlação entre 

as concentrações da zonulina e a atividade clínica da DC.  

 São poucos os estudos que correlacionaram escores de atividade clínica na DII 

e concentrações da zonulina sérica, mas estudos que avaliaram a zonulina de outras 

formas e por métodos diferentes foram publicados nos últimos anos. Szymanska et al. 

observaram uma correlação positiva fraca entre a zonulina e o índice de atividade na 

DC, mas não na UC. Ainda que esse estudo tenha demonstrado uma correlação 

positiva na DC, essa interpretação deve ser cautelosa, pois esse estudo foi realizado 

em população pediátrica e a dosagem de zonulina foi realizada nas fezes (62). 

Guardados esses cuidados em relação ao estudo, a demonstração da presença de 

correlação entre escores clínicos na DII e a zonulina demonstra uma possível 

contribuição da utilização da zonulina na avaliação e seguimento de pacientes com 

DII. 

 Considerando que concentrações mais elevadas de zonulina estariam 

relacionadas com o aumento da permeabilidade intestinal e, consequentemente, a um 

status inflamatório, os resultados aqui observados justificam, em parte, a correlação 

positiva entre a zonulina e PCR – marcador inflamatório – e a correlação negativa 

entre a zonulina e a albumina, hemoglobina e hematócrito nos pacientes com UC. A 

anemia e a desnutrição são complicações encontradas na DII, que se relacionam com 
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a gravidade da doença (63, 64). Mesmo que a correlação tenha sido observada 

somente no grupo UC, é possível que concentrações mais elevadas de zonulina 

estejam relacionadas com a gravidade, atividade clínica e laboratorial da doença. 

Deve-se também levar em consideração, nessa análise, a possibilidade da 

interferência de fatores externos como, por exemplo, o sexo e o IMC.  

 Em relação às citocinas inflamatórias, foram avaliadas as concentrações 

séricas de TNF, IFN-γ, IL-17A, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2. Não foram observadas 

diferenças quando os pacientes com DII foram comparados aos indivíduos do grupo 

controle. Pelo contrário, essa análise demonstrou que indivíduos do grupo controle 

demonstraram concentrações mais elevadas de TNF, IL-4 e IL-2. É importante 

reforçar que não foi possível realizar a dosagem das citocinas em todos os indivíduos 

pertencentes ao grupo controle; é possível que o número relativamente pequeno de 

pacientes saudáveis avaliados tenha comprometido essa avaliação. Outras 

justificativas plausíveis para esse resultado remetem ao fato de a grande maioria dos 

pacientes com DII não estarem em atividade clínica no momento dessa avaliação e 

ao fato de uma parcela significativa dos pacientes estarem realizando tratamento 

farmacológico sistêmico (corticosteroide, imunomodulador e imunobiológicos) e, 

ainda, ao método utilizado em nosso estudo para a avaliação (dosagem sérica). 

 Em um estudo de Tatsuki et al., que envolveu uma casuística pediátrica em 

atividade clínica e endoscópica moderada a severa e sem tratamento para DII, foram 

observadas diferenças na concentração das citocinas TNF, IL-6 e IL-4, porém não 

foram observadas diferenças nas concentrações de IFN-γ, IL-17A, IL-10 e IL-2 quando 

comparados ao grupo controle (65). Alguns estudos avaliaram a expressão das 

citocinas inflamatórias por métodos diferentes; estudos que avaliaram a expressão 

dessas citocinas em fragmentos da mucosa intestinal, notadamente de TNF e IFN-γ, 

conseguiram demonstrar aumento da expressão dessas citocinas na lâmina própria 

(66).  

 Dentre os pacientes com DII, aqueles que apresentaram histórico de internação 

hospitalar prévia relacionada a essa condição demonstraram concentrações séricas 

de IFN-y e IL-17A mais elevadas do que pacientes sem esse antecedente (p = 0,030 

e p = 0,024, respectivamente). Ainda, observou-se uma tendência a esse mesmo 

achado para a IL-10 (p = 0,060). Figueredo et al. observaram que pacientes com DII 

em atividade apresentavam maior expressão de IL-17A na mucosa intestinal quando 

comparados com aqueles em remissão (67). Quando comparados pacientes com DC 
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àqueles com UC, foi observada uma tendência a valores mais elevados de IL-17A e 

IL-6 no primeiro grupo, achados esses compatíveis com a ativação da via Th17 que, 

de fato, é uma das vias envolvidas na fisiopatologia da DC (51).  

 Os pontos positivos deste trabalho são o tamanho da casuística, tendo em vista 

a raridade dessa condição (ainda que a prevalência tenha aumentado nos últimos 

anos), a obtenção de dados completos acerca das características epidemiológicas, 

clínicas e evolução dos pacientes compreendidos nesta casuística e a composição de 

um grupo controle. A possibilidade de avaliação, além das concentrações séricas da 

zonulina, das concentrações séricas de diferentes citocinas inflamatórias, também 

permitiu uma melhor investigação da relação entre inflamação e zonulina. Ainda, este 

foi o primeiro estudo conduzido na linha de doenças inflamatórias intestinais no HU-

UFSC, o que poderá contribuir para a ampliação das atividades de pesquisa em 

doenças do aparelho digestivo.  

 As limitações do presente estudo incluem a sua natureza transversal, que 

impede a avaliação da relação dos biomarcadores estudados com desfechos clínicos 

relevantes. Além disso, a amostra estudada foi composta majoritariamente por 

pacientes em remissão clínica da DII, o que pode ter dificultado a análise do impacto 

da atividade da doença sobre as concentrações séricas da zonulina. Ainda que tal fato 

deva ser levado em consideração na interpretação dos resultados, a casuística aqui 

apresentada representa a prática diária da maioria dos serviços que acompanham 

pacientes portadores de DII. Estudos que venham a investigar as concentrações da 

zonulina em diferentes perfis de pacientes com DII, especialmente incluindo análise 

endoscópica e histológica, serão importantes para melhor definição do papel desse 

biomarcador na DII. 

 Outro fator importante a ser levado em consideração é o método utilizado na 

dosagem da zonulina sérica. Diferentes kits comerciais estão disponíveis no mercado 

para a utilização em pesquisa clínica, entretanto são poucos os estudos que utilizaram 

o mesmo kit que o utilizado aqui - Elabscience® (Bethesda, EUA) (68, 69). Ajamian et 

al. avaliaram dois kits comerciais, um que utiliza o método ELISA sanduíche – 

CUSABIO® (Wuhan, China) e, o outro, que utiliza o método ELISA competição 

Immundiagnostik AG® (Bensheim, Alemanha) – os autores concluíram que os kits 

disponíveis necessitariam de melhorias para uma melhor detecção da 

zonulina/préhaptoglobina-2 (70). Novos estudos investigando a acurácia dos métodos 
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comerciais disponíveis são necessários antes que uma aplicação prática para a 

dosagem de zonulina possa ser proposta. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 
 

7 CONCLUSÕES 

 

 No presente estudo a concentração sérica da zonulina não diferiu na 

comparação entre os pacientes com DII e controles saudáveis, assim como entre os 

dois fenótipos de DII estudados. Características não relacionadas à doença intestinal, 

como sexo e IMC, impactaram significativamente nos níveis da zonulina entre os 

portadores de DII. A zonulina circulante se correlacionou fracamente a parâmetros 

clínicos e laboratoriais rotineiros de gravidade e de atividade de doença em portadores 

de UC, mas não entre aqueles com DC. Entretanto, não foram observadas 

associações entre as concentrações séricas das diferentes citocinas inflamatórias 

estudadas e a zonulina. Em conjunto, esses resultados indicam potencial da zonulina 

como biomarcador nas DII, particularmente na UC, ainda que possivelmente a 

aplicação prática deste teste laboratorial seja limitada em virtude da interferência de 

fatores não relacionados à doença de base. 
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ANEXO A – Parecer consubstanciado do CEP 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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ANEXO C – Instrumento para coleta de dados clínicos 

Análise da Permeabilidade Intestinal Através de Biomarcador Sérico e 

sua Correlação com Escores de Atividade Clínica e Proteína C Reativa 

em Pacientes com Doença Inflamatória Intestinal 

Dados de identificação e contato 

Nome: nome 

Número do prontuário: num_pront 

Data da avaliação: ____/_____/______ data_aval 

Data de nascimento: _____/_____/______ data_nasc 

Telefone residencial: (____) tel_resid 

Telefone celular: (____) tel_celular 

Critérios exclusão 

Incluído no estudo? (0) Não (1) Sim incluido 

Motivo da exclusão: 

(0) Diagnóstico duvidoso de doença inflamatória intestinal 

(1) Internações hospitalares recentes (<30 dias) não 

relacionadas à DII 

(2) Doença infecciosa aguda (<7 dias) 

(3) Neoplasia maligna 

(4) Recusa 

motivo_excl 

Idade e sexo 

Idade: ______ anos (completos) idade 

Sexo: 

(0) Feminino 

(1) Masculino 

genero 

Comorbidades (complementar com dados do prontuário) 

- Você possui algumas destas doenças? 

HAS (0) Não (1) Sim (9) IGN has 

Diabetes Mellitus (0) Não (1) Sim (9) IGN diabetes 

AIDS/HIV (0) Não (1) Sim (9) IGN hiv 

Asma (0) Não (1) Sim (9) IGN asma 

Enfisema ou bronquite crônica 

(DPOC) 
(0) Não (1) Sim (9) IGN 

dpoc 

Infarto do miocárdio (0) Não (1) Sim (9) IGN iam 

Angina (0) Não (1) Sim (9) IGN angina 

Derrame (AVC) (0) Não (1) Sim (9) IGN avc 

Colesterol alto (0) Não (1) Sim (9) IGN dislipidemia 

Insuficiência cardíaca 

congestiva (ICC) 
(0) Não (1) Sim (9) IGN 

icc 

Insuficiência renal (0) Não (1) Sim (9) IGN insuf_renal 

Hipotireoidismo (0) Não (1) Sim (9) IGN hipotir 

Osteoporose ou osteopenia (0) Não (1) Sim (9) IGN osteop 

Artrite reumatóide (0) Não (1) Sim (9) IGN artrite 

Lupus (0) Não (1) Sim (9) IGN lupus 
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Depressão (0) Não (1) Sim (9) IGN depressao 

Tuberculose (0) Não (1) Sim (9) IGN Tuberc 

Hábitos de vida – Tabagismo ativo (Considerar cigarro industrializado, palheiro) 

O Sr. (a) fuma ou já fumou? 

(0) Nunca fumei 

(1) Já fumei, mas parei há mais de 30 dias                         tabagismo 

(2) Ainda fumo 

O Sr. (a) consome bebida alcóolica ou tinha o hábito de beber? 

(0) Nunca bebi 

(1) Já bebi, mas parei há mais de 30 dias 

(2) Ainda bebo 

Medicações (complementar com dados do prontuário) 

- Atualmente para o tratamento da sua doença inflamatória intestinal, quais 

medicamentos está em uso regular? 

Sulfassalazina 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

sulfassa 

dose_sulfassa 

Mesalazina 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Mesala 

dose_mesala 

Mesalazina supositório 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Mesalasup 

dose_mesalasup 

Azatioprina 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Azatiop 

dose_azatiop 

Infliximabe 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Inflix 

dose_inflix 

Adalimumabe 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Adalimu 

dose_adalimu 

Vedolizumabe 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Vedoli 

dose_vedoli 

Ustequinumabe 

Tempo de uso em 

meses: 

 (0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Ustequ 

dose_ustequ 

Prednisona 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Pred 

dose_pred 

Metotrexate   

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Metotre 

dose_metotre 

Ferro elementar VO 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Ferro 

dose_ferro 
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Ferro endovenoso 

Tempo de uso em 

meses: 

(0) Não (1) Sim (9) 

IGN 

Ferroev 

dose_ferroev 

- Quais outras medicações o senhor fez uso regular nos últimos 30 dias? 

(anotar os nomes) 

  med1 

 med2 

 med3 

 med4 

Doença inflamatória intestinal (complementar com dados do prontuário) 

Diagnóstico estabelecido 

(1) Doença de Crohn 

(2) Colite ulcerativa 

Diag 

Tempo do diagnóstico em anos: 

 

 

Temp_Diag 

Para pacientes com doença de Crohn (Determinar a localização do 

acometimento de acordo com os resultados de exames 

endoscópicos ou radiológicos) 

(0) Íleo terminal – L1 

(1) Cólon – L2 

(2) Ileocolônica – L3 

(3) Trato superior associado – L4 

Crohnlocal_diag 

Para pacientes com doença de Crohn (Determinar o 

comportamento da doença de acordo com os resultados de 

exames endoscópicos, radiológicos, descrição cirúrgicas, exame 

proctológico ou outros dados em prontuário) 

(0) Inflamatório – B1 

(1) Estenosante – B2 

(2) Penetrante – B3 

(3) Doença perianal associada – p  

Crohnfeno_diag 

 

Para pacientes com colite ulcerativa (Determinar a localização do 

acometimento de acordo com os resultados de exames 

endoscópicos ou radiológicos) 

(0) Proctite 

(1) Colite esquerda 

(2) Colite extensa 

Rcuilocal_diag 

Procedimento cirúrgico já realizado devido à doença inflamatória 

intestinal (Determinar através do questionamento direto ao 

paciente ou dados em prontuário) 

(0) Nenhum 

(1) Colectomia 

(2) Ileocolectomia 

(3) Enterectomia 

(4) Tratamento proctológico para doença perianal 

fistulizante 

(5) Dilatação endoscópica ou estenoplastia 

Cx_prev 
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Internação hospitalar prévia pela doença inflamatória intestinal 

(Determinar através do questionamento direto ao paciente ou 

dados em prontuário) 

(0) Não 

(1) Sim 

int_prev 

Exame Físico 

Estado Geral (0) Bom (1) Razoável (2) Ruim EF_eg 

Estatura (cm): EF_est 

Peso (kg) – retirar sapato, cinto, chaves, dentre outros:  EF_peso 

Cálculo do IMC: EF_imc 

Pressão arterial sistólica: EF_pasist 

Pressão arterial diastólica: EF_padiast 

Frequência cardíaca: EF_fc 

Temperatura axilar:  EF_temp 

Exame físico do abdome: 

 

 

*Descrever sucintamente e para complementar os escores de 

atividade 

EF_abd 

Avaliação da atividade clínica para pacientes com doença de Crohn 

Índice de Harvey-Bradshaw – calcular pontuação 

Percepção de bem estar 

(0) Boa 

(1) Ligeiramente abaixo do normal   

(2) Ruim 

(3) Muito ruim   

(4) Péssimo 

Hb_bemestar 

Dor abdominal 

(0) Ausente  

(1) Leve  

(2) Moderada 

(3) Acentuada 

 Hb_dor 

Número de evacuações líquidas ou pastosas (nas últimas 24 

horas) – máximo de 25  

 

Quantidade:___________ 

 

 Hb_evac 

Massa abdominal 

(0) Ausente   

(1) Duvidosa  

(2) Presente  

(3) Presente e dolorosa  

 Hb_massa 

 Complicações extra intestinais (1 ponto para cada manifestação) 

Artralgia  

Uveíte  

Eritema Nodoso  

Hb_numcompl 
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Úlcera aftoide oral 

Pioderma gangrenoso  

Fissura anal  

Fístula nova 

Abscesso  

Total da pontuação 

 

 

Hb_total 

Avaliação da atividade clínica para pacientes com colite ulcerativa 

Simple Clinical Colitis Activity index (SCCAI) – calcular a pontuação 

Frequência evacuatória diurna 

(0) 0 a 3  

(1) 4 a 6 

(2) 7 a 9  

(3) >9  

SCCAI_freq 

Frequência evacuatória noturna 

(0) 0  

(1) 1 a 3  

(2) 4 a 6  

 SCCAI_notur 

Urgência evacuatória 

(0) Nenhuma  

(1) Presente  

(2) Urgência  

(3) Incontinência  

 SCCAI_urg 

Presença de sangue nas fezes 

(0) Nenhuma  

(1) Traços  

(2) Ocasionais (< 50% das evacuações)  

(3) Frequentes (>50% das evacuações) 

SCCAI_sg 

Percepção de bem estar 

(0) Boa 

(1) Ligeiramente abaixo do normal   

(2) Ruim 

(3) Muito ruim   

(4) Péssimo 

SCCAI_eg 

 Manifestações extra intestinais (1 ponto para cada manifestação) 

Artrite 

Uveíte 

Eritema nodoso 

Pioderma gangrenoso 

SCCAI_numman 

Total da pontuação 

 

 

SCCAI_total 
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ANEXO D – Instrumento para coleta de exames laboratoriais 
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ANEXO E – Instrumento para coleta do grupo controle 

Análise da Permeabilidade Intestinal Através de Biomarcador Sérico e 

sua Correlação com Escores de Atividade Clínica e Proteína C Reativa 

em Pacientes com Doença Inflamatória Intestinal 

GRUPO CONTROLE 

Dados de identificação e contato 

Nome: nome 

Número do prontuário: num_pront 

Data da avaliação: ____/_____/______ data_aval 

Data de nascimento: _____/_____/______ data_nasc 

Telefone residencial: (____) tel_resid 

Telefone celular: (____) tel_celular 

Grupo controle 

1.Incluído no estudo? 

*Maior e igual a 18 anos 

*TCLE assinado 

*Ausência de critérios de exclusão 

(0) Não (1) Sim 

incluido 

Critérios de exclusão 

- Diagnóstico de doença inflamatória intestinal 

- Impossibilidade de compreender o termo de consentimento livre e 

esclarecido 

- Internações hospitalares recentes (< 30 dias) por qualquer razão 

- Doença infecciosa aguda nos últimos 7 dias 

- Diagnóstico prévio ou em tratamento para neoplasias malignas 

- Portador de outra doença inflamatória crônica, por exemplo: lúpus 

eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 

doenças respiratórias (asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica), 

psoríase.  

 

2. Idade completa em anos:________ idade_cont 

3. Sexo (0) Masculino (1) Feminino Sexo_gc 
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ANEXO F – Artigo submetido à revista Arquivos de Gastroenterologia 

 

 

 

 

 

 



93 
 

 

 

 

 

 

 

 



94 
 

 

 

 

 

 

 

 



95 
 

 

 

 

 

 

 

 



96 
 

 

 

 

 

 

 

 



97 
 

 

 

 

 

 

 

 



98 
 

 

 

 

 

 

 

 



99 
 

 

 

 

 

 

 

 



100 
 

 

 

 

 

 

 

 



101 
 

 

 

 

 

 

 

 



102 
 

 

 

 

 

 

 

 



103 
 

 

 

 

 

 

 

 



104 
 

 

 

 

 

 

 

 



105 
 

 

 

 

 

 

 

 



106 
 

 

 


		2021-12-10T16:15:38-0300


		2021-12-17T09:16:57-0300




