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RESUMO

Introducio: Inflamagao intestinal microscopica esta presente em até 60% dos pacientes
com espondiloartrites (EpA). Esse achado, de significado ainda incerto, parece associar-
se a maior gravidade de doenga articular e risco aumentado para desenvolvimento de
doenca inflamatoéria intestinal (DII). Foi desenvolvido um estudo que buscou avaliar a
utilidade da calprotectina fecal (fCAL), um biomarcador ndo invasivo, em predizer
atividade inflamatoria endoscOpica e histologica em pacientes com EpA.
Material e métodos: Foram realizadas colonoscopias com bidpsias e andlises de f{CAL
de 65 pacientes com EpA (44 com espondilite anquilosante, 14 com artrite psoriasica, 7
com espondiloartrite axial nao radiografica) buscando-se avaliar a presenca de inflamagao
intestinal.

Resultados: Em 47 (72,3%) deles, os niveis de fCAL foram superiores a 50 pg/g e em 20
(30,7%), esses niveis estiveram acima de 250 pg/g. Um total de 40 (60,6%) pacientes com
EpA apresentou inflamagdo microscopica e 13 (19,7%) tiveram ulceras, erosdes e
enantema diagnosticados a colonoscopia. Os valores de fCAL foram significativamente
mais elevados nos pacientes com inflamagao intestinal microscopica que naqueles sem
esse achado (p < 0.001), e foram marginalmente mais altos nos pacientes com sinais
endoscopicos de inflamagao intestinal vistos a colonoscopia (p= 0,053). Um valor de
corte de 96 ng /g de fCAL foi capaz de predizer inflamagao intestinal histoldgica nestes
pacientes com sensibilidade de 73% e especificidade de 67%. Nao houve diferenga
significativa nos valores de fCAL dos pacientes que estavam e aqueles que nao estavam

em uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES).

Conclusoes: A fCAL mostrou-se util em predizer inflamagao intestinal microscopica no
grupo estudado independente do uso de AINES. Sua avaliagdo nos pacientes com EpA
parece ser util na estratificacdo de risco e pode auxiliar na indicagcdo judiciosa de
colonoscopia. Valores do biomarcador acima de 96 pg/g evidenciaram inflamagao
intestinal microscopica com sensibilidade de 73% e especificidade de 67%. Os resultados
do presente estudo corroboram o uso da fCAL com biomarcador para avaliacdo de

inflamacao intestinal microscopica no paciente com EpA.

Palavras chave: calprotectina fecal, biomarcador; espondiloartrite; espondilite

anquilosante; doenca inflamatoria intestinal.



ABSTRACT

Introduction: Microscopic bowel inflammation is present in up to 60% of patients with
spondyloarthritis (SpA) and it may be associated with more severe articular disease and
higher risk of developing inflammatory bowel disease (IBD). It was conducted a study
to determine the values of fecal calprotectin (fCAL) that are related to microscopic and
endoscopic bowel inflammation in patients with SpA, treated or not with non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDS).

Materials and Methods: FCAL measurement and ileocolonoscopy with multiple
biopsies were performed in 65 patients with SpA (44 AS,14 PsA, 7 NR axSpA) to assess
the presence of microscopic and endoscopy signs of bowel inflammation.
Results: In 47 (72,3%) the levels of fCAL were higher than 50 pg/g and 20 (30,7%)
showed results above 250 pg/g. A total of 40 (60,6%) patients with SpA presented with
microscopic bowel inflammation and 13 (19,7%) presented with erosions, enantema
and/or ulcer at the ileocolonoscopy. FCAL levels were significantly higher in patients
who presented with microscopic bowel inflammation compared to those without
inflammatory findings in the ileoconolonoscopy biopsies (p < 0.001), and were
marginally higher in patients with inflammatory signs (enantema, erosions and ulcers)
found at the ileocolonoscopy (p= 0,053). A cutoff of 96 ug/g of f{CAL was able to predict
microscopic bowel inflammation with 73% sensitivity and 67% specificity. There was no
significative difference in fCAL levels between patients treated or not with NSAIDS.
Conclusions: The evaluation of fCAL levels proved to be useful in the identification of
microscopic bowel inflammation in patients with SpA, treated or not with NSAIDS. It
may be of utility in the stratification of those with higher risk of presenting with
microscopic inflammation and could help in the more judicious indication of
ileocolonoscopy. A fCAL cutoff value of 96 pg/g predicted microscopic bowel
inflammation with 73% sensitivity and 67% specificity. These result support the use of

fCAL for the evaluation of microscopic bowel inflammation in SpA patients.

Key words: fecal calprotectin; biomarker; spondyloarthritis; ankylosing spondylitis;

inflammatory bowel disease.
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1 INTRODUCAO

Ha varios anos ¢ conhecida a estreita relagdo entre intestino e articulagdes.
Infecgdes causadas por Shigella spp, Salmonella spp e Campylobacter spp podem cursar
com sintomas articulares dias a semanas ap9ds o inicio de quadros diarreicos'. As Doengas
Inflamatorias Intestinais (DII); Doenga de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU),
apresentam essa relagdo intestino-articulacao ainda mais estreita. Estima-se que 10 a 20%
dos pacientes com DC e RCU desenvolvam sacroiliite? e cerca de 20% apresentem doenga
articular periférica’. Em muitos casos a artralgia ¢ o principal sintoma extraintestinal ¢ de
grande impacto na qualidade de vida dos pacientes.

Ao se avaliar pacientes com espondiloartrites (EpA), aqui representados por
espondiloartrites axiais; espondilite anquilosante (EA) e espondiloartrite axial ndo
radiografica (EpA AxNR); artrite psoridsica (AP), artrite enteropatica (AE) e artrite
reativa conforme o critério da Assesment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS)®, até 60% destes apresentam algum grau de inflamagdo intestinal?, em sua
maioria de forma assintomatica ou oligossintomadtica. Observa-se uma prevaléncias entre
5 a 10% de DII nos pacientes com EA!>3, Essa associa¢do entre EpA e inflamacéo
intestinal, inicialmente descrita em 1984-1985%, tem sido objeto amplamente estudado'.
O intestino ¢ tido, no conceito mais atual, como a interface entre o estimulo ambiental e
0s mecanismos imunoldgicos que deflagram a resposta inflamatéria articular nos
pacientes com EpA°®. Muito se investiga sobre a susceptibilidade genética, o aumento da
permeabilidade intestinal, as semelhangas quanto aos tipos de respostas inflamatorias e a
disbiose do microbioma presentes nas EpA e DII, provaveis mecanismos fisiopatoldgicos
que unem as doengas’. Ainda assim, o exato papel da inflamagio intestinal nos pacientes
com EpA e os desfechos que ela acarreta permanecem incertos.

Van Praet et al* evidenciaram que a inflamagio intestinal microscopica na EpA ¢
mais frequente nos pacientes do sexo masculino (OR 8,9), com doenca mais grave e ativa
(OR 2,05), caracteristicas estas que se assemelham ao perfil de pior progndstico na DII.
Além disso, a presenca de inflamagdo intestinal microscopica em pacientes masculinos
com EpA axial parece estar associada a maior grau de edema Osseo na sacroiliaca,
reforcando o comportamento mais agressivo da doenga®. Mielants et al® evidenciaram que
a presenga de inflamacao intestinal microscopica classificada como cronica em pacientes

com EpA se associa ao maior risco de evolucao para EA e desenvolvimento de DII.
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Observou-se, em cinco anos de acompanhamento, uma incidéncia de DC em 6,5% dos
pacientes com EpA e inflamagao intestinal microscopica (aguda ou cronica). Ao se avaliar
apenas os pacientes com subtipo cronico de inflamacao intestinal, 20% desenvolveram
DC. O padrao de inflamagdo intestinal cronico parece associar-se, ainda, a histéria
familiar de EA e DC, a valores aumentados de proteina C reativa (PCR) e velocidade de
hemossedimentacao (VHS), a presenca de sacroiliite, a redugdo de mobilidade, a lesdes
articulares destrutivas e a positividade do HLA-Bw62, antigeno este que também ¢
observado com frequéncia aumentada nos pacientes com DC8. Esses achados sinalizam
ndo s6 implicagdes prognosticas relevantes, mas também terapéuticas. Em uma coorte
prospectiva do grupo de artrites inflamatérias de Ghent (GIANT), foi observada a
associacdo de inflamagdo intestinal microscOpica nos pacientes com EpA axial ou
periférica a maior necessidade de uso de medicagdo anti fator de necrose tumoral (TNF)
¢ a melhores taxas de resposta a essa medicagdo'?.

Estratégias terap€uticas podem advir do conhecimento dessa associagdo EpA e
inflamacgdo intestinal, tais como a introdug¢do precoce de drogas com acdo tanto nas
doencas articulares quanto nas DII e o uso consciencioso dos anti-inflamatorios nao
esteroidais, medicamentos indispensdveis no tratamento das EpA, mas potenciais
causadores de lesdo intestinal e de agravamento da inflamacao intestinal nos pacientes
com DII em franca atividade''.

O diagnéstico de inflamagao intestinal tem como método padrao a colonoscopia
associada a avaliacdo histolégica de fragmentos de biopsias intestinais. Esse método
possibilita a caracterizagao das alteragdes macroscopicas da mucosa intestinal, ¢ o
principal exame diagnostico das DII e permite a avaliagdo de inflama¢do microscopica.
No entanto, ¢ procedimento invasivo, dispendioso e de dificil acesso para a maior parte
da populagio!?.

A ultrassonografia abdominal (US) e os exames de imagem seccionais como
enterotomografia computadorizada (enteroTC), enteroressonancia magnética (enteroRM)
sao métodos complementares a endoscopia no diagnostico, estadiamento e avaliagdao das
DII. Menos invasivos, eles permitem a avaliacdo da inflamagdo intestinal por meio de
sinais indiretos tais como o achado de linfadenopatia, ingurgitamento de vasos, alteragcdes
na gordura e na espessura e estratificacdo da parede intestinal'®. Além disso, tem papel
importante na definicdo do padrdo de acometimento na DC (penetrante, estenosante ou
inflamatério), na extensao e no diagnostico de complicagdes extraluminais como fistulas

e abscessos. Uteis para a diferenciagdo entre DC e RCU, os exames radiologicos sdo, em
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alguns casos de DC, os métodos mais utilizados para o estudo de por¢des nao acessadas
pelo exame endoscopico'.

Vérios marcadores séricos sao estudados para avaliagao de atividade inflamatoria
intestinal. A PCR, a VHS, a pesquisa de leucdcitos fecais sao alguns dos principais. No
entanto, eles apresentam em linhas gerais, baixas sensibilidade e especificidade para
diagnostico da inflamagdo intestinal'>!°, A PCR foi, dentre os demais, o marcador sérico
mais estudado e utilizado. Como vantagem, ela se eleva precocemente no inicio da
inflamac¢do e normaliza rapidamente apOs a sua resolu¢do'>!”, mas é pouco especifica,
podendo refletir outros processos inflamatdrios e/ou infecciosos sistémicos, sobretudo no
paciente com EpA. Mesmo em pacientes com inflamagdo intestinal inequivoca, como
aqueles com DII, estima-se que até um ter¢o dos pacientes com DC em atividade clinica
e endoscopica leves ndo apresentem elevagio de PCR!7. Seu valor na inflamagdo precoce,
microscopica, ndo foi ainda elucidado.

Inicialmente descrita em 1980, a calprotectina ¢ uma proteina constituinte do
citosol de neutrofilos, mondcitos e macrofagos, representa até¢ 60% das proteinas
presentes nos granuldcitos e pode ser dosada em diversos espécimes corporais'®. Sua
presenca nas fezes esta diretamente relacionada a migragdo dessas células inflamatoérias
para o trato gastrointestinal, tornando-a mais especifica que os marcadores séricos'?.
Possui boa correlagdo com os escores clinicos e endoscopicos na avaliagdo da atividade
inflamatoria intestinal'® nos pacientes com DII. Estavel nas fezes por até sete dias em
temperatura ambiente, a dosagem da calprotectina fecal (fCAL) ¢ método simples e nao
invasivo. Esta pode ser quantificada por testes rapidos ou pela técnica do Enzyme-linked
immunosorbent assay*® (ELISA) ou anticorpos monoclonais. Seu valor no diagndstico
diferencial da DII e doengas funcionais do trato gastrointestinal, sobretudo a Sindrome
do Intestino Irritavel, estd bem estabelecido?!. Estudos recentes sugerem que a fCAL
possa ser um marcador ainda mais Util por se elevar em estagios precoces da DII, antes
mesmo do surgimento das manifestagdes clinicas, sistémicas ou endoscopicas??. A
concentragdo fecal dessa proteina correlaciona-se mais positivamente com a atividade
inflamatoéria histologica do que com a atividade endoscopica, aspecto que sugere que a
fCAL possa ser mais sensivel do que a avaliagdo endoscopica'>. O emprego desse
biomarcador para avaliagdo e monitoriza¢do de atividade inflamatoéria intestinal tem sido
crescente.

O papel da fCAL como marcador de inflamagao intestinal nos pacientes com EpA

¢ tema de recentes publicagdes na literatura. Estudo publicado por Klingberg et al?
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evidenciou niveis aumentados de fCAL nos pacientes com EA, mas ndo de calprotectina
sérica. Duran et al?® obtiveram resultados semelhantes em um estudo que envolveu 51
pacientes com EA, 94,1% deles em uso de AINES. Nesse estudo, a fCAL foi
significativamente mais elevada no grupo de pacientes com EA quando comparado aos
controles e se associou aos escores de atividade articular BASDAI, BASFI e aos
marcadores séricos PCR e VHS. J4 os valores de calprotectina sérica ndo diferiram entre
os grupos controle e de pacientes com EA. Matzkies et al>* observaram um relagdo
positiva entre niveis aumentados de fCAL e a positividade de anticorpos associados a DII
(pANCA e ASCA) nos pacientes com EA, quando comparados a controles.

No entanto, sdo poucos os estudos que relacionam a fCAL aos aspectos
colonoscopicos e histologicos nos pacientes com EpA. Um interessante trabalho
publicado por Cypers et al?® avaliou o nivel de fCAL em 44 pacientes com EpA. Os
autores observaram que os maiores valores deste biomarcador foram vistos nos pacientes
com inflamag¢do intestinal microscopica e que houve correlacdo positiva com niveis
elevados de PCR, mas ndo com a calprotectina sérica. Outro dado importante observado
foi que para o valor de corte de 85 pg/g de fCAL, obteve-se uma sensibilidade de 64,3%
e especificidade de 73,3% para deteccao de inflamacao intestinal microscopica. Estudo
prospectivo que incluiu 204 pacientes com EA, no qual se avaliou os niveis de fCAL em
intervalo de 5 anos, demonstrou que esse biomarcador se encontrava elevado (>50 pg/g)
em dois ter¢os dos pacientes, € que valores mais altos associaram-se ao uso de AINES e
etanercept, sendo que niveis mais baixos foram observados nos pacientes em uso de
outras drogas anti TNF. Nesse estudo, a colonoscopia foi realizada em 24 pacientes,
demonstrando incidéncia de DC de 1,5% em cinco anos, quadro que se associou aos
maiores valores de fCAL 26,

Estudos mais recentes tém avaliado a associagdo da fCAL ndo s6 com a
inflamacao colica, mas também com a inflamag¢do do intestino delgado por meio de
capsula endoscopica (CE) e ampliado sua utilidade na avaliagdo prognostica da EpA.
Trabalho publicado por Ostgard et al’’ evidenciou que a fCAL>100 pg/g tem
sensibilidade 92% e especificidade 82% para a identificacdo de inflamagdo intestinal,
sendo ela mais prevalente no intestino delgado, quando comparado ao intestino grosso.
Além disso, a fCAL elevada se associou ndo s6 a maiores taxas de inflamacdo da
sacroiliaca, como também a melhores taxas de resposta ao adalimumabe, sinalizando que

a inflamagao intestinal possa ser um preditor de resposta terapéutica ao anti TNF.
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Os AINES s3ao um dos principais tratamentos da EpA. Utilizados como
medicamentos de primeira linha ndo s6 para controle sintomatico, mas também para
preven¢io de complicagdes da EpA'l: 28 os AINES podem alterar os niveis de fCAL,
provocar lesdes no trato gastrointestinal e piorar a atividade inflamatoria intestinal,
sobretudo nas DII'. Estima-se que entre 10 a 30% dos pacientes em uso de AINES
desenvolvam ulceras gastroduodenais e um percentual ainda maior apresente lesdes de
intestino delgado®®. A enteropatia por AINES, antes subdiagnosticada por ser muitas
vezes assintomatica e de dificil avaliagdo, apdés o advento da CE e de outros
biomarcadores como a fCAL, se tornou uma das principais complicagdes gastrointestinais
diagnosticadas advindas do uso dessa medicagao.

Estudo publicado por Maiden et al?® evidenciou aumento de fCAL acima do limite
da normalidade em 75% dos pacientes higidos que fizeram uso de diclofenaco sodico
75mg BID por 14 dias e surgimento de lesdes macroscopicas no intestino delgado vistas
a CE em 68% deles. No entanto, dentre essas lesdes, apenas 1/3 eram erosodes ou ulceras
e nao houve associagdo entre os niveis de fCAL e os achados macroscopicos, ou seja, 0s
valores de fCAL se elevaram de forma semelhante nos pacientes que apresentaram lesoes
diagnosticadas ao exame de CE e naqueles que mantiveram a mucosa do intestino delgado
sem alteragoes.

Em linhas gerais, os AINES exibem ac¢do topica e sistémica. Eles atuam pela
inibicdo da producdo de prostaglandinas com agdo pré e anti-inflamatoria. A
ciclooxigenase 1 (COX 1) ¢ uma enzima constitutiva, responsavel pela producdo de
prostaglandinas com agdo citoprotetora e anti-inflamatéria. No trato gastrointestinal, essa
prostaglandina reduz a secrecdo gastrica, os mecanismos de adesdo entre endotélio e
leucocito, aumenta a secrecao de bicarbonato e muco, além de provocar vasodilatagdo da
microcirculagdo®®. A ciclooxigenase 2 (COX 2), por sua vez, ainda que constitutiva de
alguns tecidos em pequena proporcao, € majoritariamente a enzima secretada em resposta
aos processos inflamatorios®!. Acredita-se que haja também um efeito topico dos AINES
relacionado a lesdo direta da mucosa intestinal, prejuizo das reagdes de oxidacao
mitocondrial e aumento da permeabilidade intestinal®?. Além disso, estudos em animais,
evidenciaram que os AINES interagem com os sais biliares, aumentando sua
citotoxidade®’. A depender da seletividade, as diferentes classes de AINES tém efeitos
distintos no trato gastrointestinal. Os AINES convencionais inibem ambas
ciclooxigenases, enquanto os coxibes, ou inibidores seletivos da COX 2, t€ém agdo

exclusiva na inibi¢do da isoforma pro-inflamatodria. Estes tém poténcia analgésica e anti-
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inflamatoria semelhantes a dos AINES convencionais, mas causam menos dano ao trato
gastrointestinal, sobretudo no que se refere as lesdes do trato gastrointestinal superior.

Os riscos do uso dos AINES nos pacientes com DII sdo tema de debate entre os
gastroenterologistas e reumatologistas. Varias coortes e estudos retrospectivos buscaram
avaliar o impacto do uso dos AINES na agudizagao de atividade inflamatoria das DII,
mas os resultados sao contraditdrios e inconclusivos e, por questoes €ticas, faltam ensaios
clinicos randomizados. A despeito dos guidelines de DII ndo recomendarem o uso de
AINES por tempo prolongado®’, estudos como uma coorte que incluiu 426 pacientes com
DC e 203 com RCU?¢ evidenciou que o uso de AINES em baixa dose e por curto periodo
de tempo (AAS ((4acido acetil aminosalicilico)) < 325mg/dia, ibuprofeno <200mg/dia,
naproxeno <220mg/dia ou outro AINE utilizado em frequéncia inferior a diaria) ¢ bem
tolerado por esses pacientes. Além disso, os inibidores seletivos de COX 2 como
etoricoxibe’” e celecoxibe®® se mostraram mais seguros e com menor risco de agudizagdo
das DII que os AINES convencionais.

Assim, a influéncia dos AINES no trato gastrointestinal e sobretudo na DII ¢ tema
complexo e permeado de questionamentos. Sua a¢do na inflamacao intestinal quiescente
dos pacientes com EpA e as alteragdes que essas drogas provocam nos niveis de fCAL

seguem como perguntas a serem respondidas®®-4°,

2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A pesquisa se justifica porque, a despeito do niimero crescente de publicagdes
internacionais sobre a importancia da fCAL como marcador ndo invasivo na avaliagdo da
atividade inflamatoria intestinal, pouco se conhece sobre sua utilidade nas EpA, sua
associacdo com inflamagdo microscopica e possiveis variagdes relacionadas ao uso de
AINES nesses pacientes. Acredita-se que esse exame possa contribuir para avaliagcao nao
invasiva de inflamagdo intestinal nesses pacientes, com implicagdes progndsticas e
terapéuticas relevantes, tais como introducdo precoce de medicacdo modificadora da
histéria natural da doenga, restricdo, quando necessario, ao uso de AINES na menor dose
e pelo menor tempo necessario ¢ melhor compreensao do desenvolvimento da DII no
paciente com EpA. Na literatura revisada, observaram-se poucos estudos e alguns com
pequenas amostras que avaliam fCAL, achados microscopicos e endoscopicos de

inflamacao intestinal em pacientes com EpA com ou sem uso de AINES, nenhum deles
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realizado na populagao brasileira. Uma vez que cada populagdo esta exposta a diferentes
fatores ambientais, tem contato com diferentes bactérias e virus e apresenta distintos
microbiomas intestinais, esta pesquisa tem ainda como valor adicional, seu pioneirismo
no estudo do intestino dos pacientes com EpA do Brasil, mais especificamente aqueles

de Minas Gerais.

2.1 Objetivo geral

Avaliar a utilidade da fCAL como biomarcador de atividade inflamatoria

intestinal (endoscdpica e microscopica) em paciente com EpA.

2.2 Objetivos especificos

- Estabelecer os niveis de fCAL associados a atividade inflamatoria intestinal
microscopica no paciente com EpA;

- Estabelecer os niveis de fCAL associados a atividade inflamatoria intestinal
endoscopica no paciente com EpA;

- Avaliar a influéncia do uso de AINES nos niveis de fCAL e na inflamacao intestinal;

- Avaliar a relagdo entre atividade de doenga medida por meio dos indices de atividade
axial (BASDAI e ASDAS-PCR) e periférica no caso da artrite psoriasica (DAPSA) e
presenca ou nao de inflamagao intestinal.

- Avaliar a associacdo da fCAL com atividade das EpA.

3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento geral da pesquisa

Trata-se de estudo transversal realizado em 24 meses que incluiu pacientes com
EpA consecutivamente atendidos no Ambulatorio de Espondiloartrites do Servigo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMQG).

- CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram selecionados pacientes adultos, com idade entre 18 e 76 anos ¢ EpA que

aceitaram participar do estudo e concordaram em assinar o termo de consentimento livre
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esclarecido (TCLE). O diagndstico da EpA foi estabelecido com base nos critérios ASAS
— Assesment of Spondyloarthritis International Society,’**° (Figuras 1 e 2), incluindo
pacientes com EA, AP, EpA Ax NR, que foram caracterizados como pacientes com EpA
axial e/ou periférica. Estes pacientes ndo tinham doenca gastrointestinal diagnosticada.
Nao houve restricao a entrada no estudo de pacientes com sintomas gastrointestinais, nem
quanto ao tratamento para EpA e ao uso de AINES, IBP (inibidor de bomba de prétons)
e AAS.

- CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com EpA e diagndstico estabelecido de DII (DC ou
RCU), aqueles com outras doengas cronicas conhecidas do trato gastrointestinal (colite
microscopica, colite eosinofilica, diarreia cronica, ulceras gastricas e duodenal
conhecidas ¢ em atividade) e pacientes com risco aumentado para realizagdo de
colonoscopia — ASA III, aqueles em uso de anticoagulantes (varfarina, rivaroxabana,

enoxaparina e outros) e gestantes.

Além disso, foi selecionado um segundo grupo de pacientes, sem doenga articular
inflamatoria cronica ou gastrointestinal conhecidas, mas em uso de AINES ha pelo menos
15 dias, atendidos no Ambulatério de Ortopedia Geral do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), para o estudo do efeito do uso do
AINES nos valores de fCAL. Nao houve pareamento entre os grupos, portanto este grupo
ndo se caracteriza como grupo controle.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

de Minas Gerais, parecer numero 2.510.480 (Anexo A).
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Em pacientes com dor nas costas =3 meses e idade de inicio <45 anos

Sacroiliite na imagem* HLA-B27
mais ou mais
21 caracteristica Ea* 22 caracteristicas Ea*

#Caracteristicas Ea
i *Sacroiliite na imagem
. Dor lombar inflamatéria

Inflamacao ativa (aguda) na RNM,

A""“? altamente sugestiva de sacroiliite
Entesite (calcanhar) associada a Ea

Uveite = Sacroiliite radiolégica definida, de
Dactilite acordo com os critérios medificados
Psoriase de New York

Crohn / colite ulcerativa
Boa resposta a AINHs
Historia familiar de Ea
HLA-B27

PCR elevada

Figura 1- Classifica¢do de Espondiloartrite Axial segundo o grupo ASAS, traduzido®”

Artrite ou Entesite ou Dactilite

mais
2 1 caracteristica das Ea 2 2 caracteristicas das Ea
*  Uveite ou +  Artrite

Psoriase + Entesite
Crohn / colite ulcerativa +  Dactilite
Infeccdo precedente +  Dor lombar de ritmo inflamatério
HLA-B27 (alguma vez)
Sacroiliite pela imagem +  Historia familiar de Ea

Figura 2- Classifica¢do de Espondiloartrite Periférica segundo o grupo ASAS, traduzido*

3.2 Descri¢do da metodologia

3.2.1 Grupo e variaveis analisadas

Grupo em estudo: formado por pacientes com diagnostico de EpA axial ou periférica,
com ou sem sintomas gastrointestinais, em uso ou nao de AINES e outras drogas para o
tratamento da doenca articular, tais como: metotrexato, corticoide e imunobiologico.
Dentre os imunobiolédgicos utilizados pelos pacientes com EpA foram incluidos os anti
TNF alfa: infliximabe, adalimumabe e golimumabe. Apenas um paciente fazia uso de
secuquinumabe (inibidor da IL-17).

Esses pacientes foram avaliados quanto aos seguintes dados clinicos e
demograficos: idade, sexo, tipo de EpA e tempo de diagnodstico. Foram calculados os
escores de atividade, quando presente doenga articular axial: Indice de atividade de Bath
para Espondilite Anquilosante - BASDAI e Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score -ASDAS PCR*'**? (Figuras 3 e 4) ou quando presente apenas sintomas articulares
periféricos no paciente com artrite psoriasica, Disease Activity in Psoriatic Arthritis-

DAPSA® (Figura 5). Estes escores foram ainda avaliados conjuntamente, considerando-
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se o paciente com atividade de doenga, aquele em que algum desses indices indicava
atividade moderada (BASDAI > ou igual a 4 pontos, ASDAS PCR > ou igual 2,1 e
DAPSA > ouigual a 12).

Foram coletadas informagdes sobre HLA-B27, o valor da PCR da tltima consulta,
medicacdes em uso, com énfase aos AINES, escore de ingesta de anti-inflamatorio
(NSAID SCORE?®), outras drogas usadas no tratamento da EpA como corticoide,
metotrexato e imunobioldgico, além de inibidor de bomba de protons e AAS,
medicamentos que sabidamente podem influenciar os valores de fCAL®%63%4 O escore
de ingesta de anti-inflamatorio foi calculado a partir da dose proporcional do AINE
utilizado, em relagdo a dose equivalente de 150mg de diclofenaco de sdédio, os dias de
semana em que foi feito uso, na fragdo x/7 e o periodo de uso**. Foram questionadas a
presenca de sintomas atuais do trato gastrointestinal alto tais como pirose e regurgitacao
ou baixos, definidos por dor abdominal, diarreia e/ ou sangue nas fezes, bem como o
histérico de manifestagdes extra articulares como: uveite, psoriase ou eritema nodoso.
Por fim, procedeu-se a coleta da fCAL e realizagdo de colonoscopia.

Com objetivo de se estudar especificamente a interferéncia do uso de AINES nos
valores da fCAL, foi realizado o estudo de pacientes sem diagndstico de EpA ou doenga
gastrointestinal conhecidas, mas que faziam uso de AINES ha pelo menos 15 dias. Esses
pacientes, recrutados no ambulatério de Ortopedia Geral do HC- UFMG, ndo foram
pareados em relacdo ao grupo estudo, tendo sido, portanto, analisados separadamente.
Neles, foram avaliados os dados demograficos de idade, sexo, uso de IBP e AAS, além
do escore de ingesta de AINES. Dentre os parametros laboratoriais, mediu-se apenas o

valor da fCAL.
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THE BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DisEASE AcTnviTy
InpEX (BASDAI)

Cologue uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para
cada questdo, relacionada 3 SEMANA PASSADA:

1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que vocé tem tido?
2. Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no
guadril relacionada a espondilite anguilosante que vocé tem tido?

3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras
articulagbes sem contar com pescogo, costas e quadril?

4. Como vocé descreveria o grau total de desconforto gue vocé teve em
regides do corpo dolorosas ao togue ou & compressdo?

5. Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal gue vocé tem
tido a partir da hora em que vocé acorda?

Nenhum Intenso

6. Quanto tempo dura a sua rigidez matinal a partir do momento em que
voce acorda?

L | | | |
| I = |
30 min 1h30 min

Figura 3- Indice de atividade de Bath para Espondilite Anquilosante (BASDATI) validado

para o portugués®

Dor lombar [0-10]
Durag3o da rigidez matinal [0-10]

Estado global do paciente [0-10]
Dor e edema periférico [0-10]

PCR (mg/L)
VHS {mm/h)
ASDAS-PCR
1,3 2,1 <35
it afta
Boengainatha :':"_;_: s mma.

Estado de atividade segundo critério ASDAS- PCR

Figura 4- ASDAS PCR- Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score com PCR,

traduzido

Fonte: https://www.guideline-service.de/ASDAScalc/asdas_neu.html
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DAPSA- Disease Activity in Psoriatic Arthritis (Score)

Articulages doloridas Articulagdes edemaciadas

1. Numero de articulagdes doloridas {0-68) 2. Numero de articulagBes edemaciadas {0-66)
o [1] e [1]
secrmgn) [ ] | |

4. Avaliacdo do paciente quanto a atividade da doenca e dor!

Em meédia, o quio ativa esteve sua doenga reumatologica na ultima semana?

inativa <} 1 2 3 4 5 B 7 8 g j> Muito ativa

Como voré descreveria sua dor articular na dltima semana?

ausente<0 1 2 3 [ 5 6 7 8 9 1> Muito intensa

DAPSA= AD + AE + PCR + atividade de doenga + dor articular = D

Atividade de doenga: 0-1: remissdo, -5-14: baixa, 15-28: moderada, = 28: zlta atividade de doanga

Figura 5- DAPSA- Disease activity in PSoriatic Arthritis score, traduzido

Fonte: http//:theuma.charite.de/fileadmin/user_upload/microsites/ohne_ AZ/m_cc13/rheuma/Templates/DAPSA_ENG.pdf

3.2.2 Dosagem da calprotectina fecal

Foi coletada uma amostra das primeiras fezes da manha em frasco estéril e sem
conservantes, um dia antes do inicio do preparo para colonoscopia para os pacientes do
grupo em estudo. A colonoscopia foi realizada em intervalo de até 15 dias da consulta na
qual foram coletados os dados clinicos do estudo. O grupo de pacientes sem EpA e em
uso de AINES coletou também uma amostra da primeira evacuagao do dia, realizada até
trés dias antes da andlise. As fezes colhidas foram armazenadas em freezer a -20°C, no
Laboratorio do Grupo de Estudo da Barreira Gastrointestinal, localizado na sala 103 da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. A dosagem da fCAL
foi realizada pelo método de teste rapido-Quantum Blue® (BUHLMANN Laboratories
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AG®), conforme as orientagdes do fabricante. Por meio de um minicassete, 60ul de fezes
sdao introduzidos em uma maquina digital que utiliza anticorpos monoclonais para a
analise quantitativa da calprotectina presente nas fezes do paciente. O processo leva, entre
diluicao, decantacdo e mensuragdo, um total de 23 minutos e 30 segundos para ser
finalizado. Os valores de deteccao deste método t€ém como limite inferior 30 pg/g e limite
superior 1000 pg/g. O teste foi validado, tendo como padrao o método ELISA, com

coeficiente de concordancia de 0,89%.

3.2.3 Avaliacao endoscépica

A colonoscopia foi realizada no Setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa
de Gastroenterologia, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HC-UFMGQ), por um tUnico médico endoscopista, sem qualquer conhecimento dos dados
de atividade inflamatoria ou de valores de f{CAL do paciente. Utilizaram-se os aparelhos
Fujinon EC 530DL e 530LP. O estudo colonoscdpico foi realizado apos a assinatura por
parte do paciente de TCLE com informagdes referentes ao exame endoscopico e consistiu
na descricdo dos achados macroscopicos, buscando-se identificar: enantema, edema,
perda do padrdo vascular da submucosa e principalmente a presenca de erosdes e
ulceragdes da mucosa colica e ileal. Durante o procedimento foram coletados dois
fragmentos de cada segmento intestinal (ileo terminal, coélons direito, transverso,
esquerdo e reto) conforme rotina para avaliacdo de DII, para estudo histopatologico. Os
espécimes obtidos foram fixados em solucdo de formol a 10% e encaminhados para serem
analisados por um unico patologista do Departamento de Anatomia Patologica e
Medicina Legal da Faculdade de Medicina/UFMG, sem qualquer informagdo a respeito

dos achados macroscdpicos ao exame colonoscopico.

3.2.4 Avaliacao histopatologica

As alteragdes histopatologicas dos fragmentos de mucosa foram divididas em duas
classificagdes utilizadas para descricao de inflamagdo microscopica nos pacientes com
EpA: aguda e cronica'**?. Essa classificagdo se refere as caracteristicas morfologicas e
nao a duragao da doenca.
Inflamac¢do aguda: os achados se assemelham aos encontrados em infecgdes intestinais
bacterianas. Sao eles: preservacdo da arquitetura da mucosa, infiltracao das criptas e
vilosidades por neutrofilos, formagdao de abscesso de criptas e presenga de

polimorfonucleares na lamina propria.
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Inflamagao cronica: Os achados se assemelham aos da DC. H4 alteracdo da arquitetura
da mucosa com edema e distor¢do das vilosidades e criptas e infiltrados de células
mononucleares na lamina propria. Podem estar presentes ulceragdes e erosoes, foliculos
linfoides, metaplasia pseudopilérica e granulomas sarcoidoides. A presenca de um
fragmento de biopsia classificado como inflamag¢do cronica, foi suficiente para
determinar a classificacao final, independente da presenca de sinais de inflamacao aguda

em outros fragmentos de bidpsias.

3.3 Analise estatistica

Inicialmente foi realizado o célculo do tamanho amostral. Estimou-se um poder
estatistico de 80% para deteccdo de inflamagao microscopica, a inclusao de pelo menos
52 pacientes com EpA. Para isso, utilizou-se o Software PASS 11. As demais analises
estatisticas foram realizadas por meio dos programas SPSS para Windows versao 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) e GraphPad PRISM versao 6.01 para Windows (GraphPad
Software Inc). As varidveis numéricas foram avaliadas quanto a normalidade pelo teste
de Shapiro-Wilk para a selecao da apresentagdo dos dados. As variaveis categoricas foram
apresentadas sob a forma de percentuais. As variaveis numéricas foram comparadas entre
si utilizando-se o teste t de Student ou Mann-Whitney, de acordo com a distribui¢ao dos
dados, e, para comparacao entre as varidveis categoricas, o qui-quadrado ou teste exato
de Fisher, quando apropriado. Para a compara¢ao de medianas de mais de 2 grupos, como
por exemplo a andlise da fCAL por etiologia de EpA, utilizou-se o teste de Kruskall-
Wallis. A andlise de correlagdo entre duas variaveis numéricas, tais como PCR, idade,
escore de ingesta de AINES e escores de atividade x fCAL, foi feita por meio do teste
nao-paramétrico de Spearman. O nivel de significancia adotado para o valor de p foi
menor que 0,05.

Os valores de corte da fCAL para inflamacdo microscopica e endoscopica foram
obtidos utilizando-se a curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve), sendo
selecionados aqueles que apresentavam o maior valor de soma de sensibilidade e
especificidade, correspondendo ao Indice de Youden.

A prevaléncia da inflamacao intestinal microscopica nos pacientes com EpA nao
¢ conhecida e difere entre os estudos. Mas, para fins de discussdo, realizou-se a média

ponderada apresentada de trés estudos de relevancia®?34’

e foi entdo possivel o calculo
dos valores preditivos, positivo € negativo, bem como a razao de verossimilhanga para

resultado positivo.
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O grupo formado por pacientes sem EpA ou doenca gastrointestinal conhecida e
em uso de AINES foi inicialmente calculado com base em estudos prévios que avaliaram
o impacto do uso de AINES nos valores de fCAL***8, compostos por 30 a 40 pacientes.
No entanto, devido a dificuldade de sele¢ao destes pacientes, foram incluidos 21 pacientes

em uso de AINES para estudo da fCAL.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

As caracteristicas gerais dos 67 pacientes com EpA incluidos no estudo estdo
sumarizadas na Tabela 1. Houve predominio do sexo masculino (55,2%) e a média de
idade foi de 49,9 anos (desvio padrao = 11,8) com limites de 22 a 76 anos. Idade inferior
a 60 anos foi observada em 75% dos casos. A doenca no grupo das EpA mais frequente
foi EA em 46 (68,7%) pacientes, seguida de AP em 14 (20,9%) casos ¢ EpA AXxNR em 7
(10,4%). Dois tergos apresentavam mais de 10 anos de evolucao de doenga e a mediana
de tempo foi de 15 anos (intervalo interquartil 10-20 anos) com limites que variaram de
1 a 42 anos de diagndstico.

Acometimento axial foi observado em 61 (91,0%) pacientes. Destes, 30 tinham
acometimento axial exclusivo ¢ em 31 observou-se a combinagdao deste com
manifestagdes articulares periféricas. Seis pacientes tinham acometimento periférico
exclusivo, totalizando 37 (55,2%) pacientes com doenca articular periférica. Os escores
utilizados para avaliac¢ao de atividade axial (BASDAI e ASDAS-PCR) foram calculados
em 54 (80,6%) e 52 (77,6%) pacientes, respectivamente. Ja4 o DAPSA, que avalia a
atividade de doenca periférica nos pacientes com AP, foi calculado em 11 dos 14 (78,5%)
pacientes (Tabela 2). Pelo menos um escore de atividade foi avaliado em 61 (91%)
pacientes e, destes, 34 (55,7%) estavam com doenga ativa. A dosagem da PCR no
momento de inclusdo foi determinada em 66 pacientes (98,5%). Esta mostrou mediana
de 5,8mg/dl (intervalo interquartil 4,3- 12,9). O HLA-B27 foi pesquisado em 47 (70,1%)
pacientes e resultou positivo em 37 (78,7%) deles.

Em relacdo ao histérico de manifestacdes extra-articulares, 15 (22,4%) pacientes
apresentaram psoriase em algum momento de sua doenca e 39 (58,2%) manifestaram
uveite. Apenas 1 (1,4%) paciente intercorreu com eritema nodoso.

Os sintomas intestinais caracterizados por dor abdominal, diarreia e/ou sangue nas
fezes foram relatados por 22 (32,8%) pacientes, ja os sintomas gastricos como pirose e
epigastralgia estiveram presentes em 28 (41,8%), totalizando 35 (52,2%) pacientes com
manifestagdes gastrointestinais.

Quanto ao tratamento medicamentoso, 47 (70,1%) estavam em uso de AINES,
enquanto 17 (25,4%) faziam uso de bioldgico com predominio de anti TNF alfa

(infliximabe, adalimumabe e golimumabe) e apenas um fazia uso de inibidor da
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interleucina 17 (secuquinumabe), 10 (14,9%) de metotrexato e 8 (11,9%) de corticoide
em dose média diaria de 7,5mg de prednisona. Dentre aqueles em uso de AINES, a
mediana do escore de ingesta de AINES foi de 0,5. Em relagdo a outros medicamentos de
interesse avaliados no estudo, sobretudo aqueles passiveis de influenciar os valores de
fCAL, cinco (7,5%) pacientes faziam uso de AAS e 30 (44,8%) de IBP. Um total de 24
(35,8%) taziam uso de AINES associado a IBP.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos 67 pacientes incluidos no estudo

Caracteristica N=67(%)
SEXO

- Masculino 37 (55,2)
- Feminino 30 (44,8)
SUBTIPO DA EpA

- Espondilite anquilosante 46 (68,7)
- Artrite psoridsica 14 (20,9)
- Espondiloartrite axial ndo radiografica 7(10,4)
ACOMETIMENTO

- Axial exclusivo 30 (44,8)
- Periférico exclusivo 6 (9)

- Axial e periférico 31 (46,2)
SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

- Pirose e/ou epigastralgia 28 (41,8)
- Dor, diarreia e/ou sangue nas fezes 22 (32,8)
MANIFESTACOES EXTRA

ARTICULARES

- Psoriase 15(22,4)
- Uveite 39 (58,2)
- Eritema nodoso 1(1,5)
TRATAMENTO

- AINES 47 (70,1)
- Corticoide 8 (11,9)
- Metotrexato 10 (14,9)

- Biologico* 17 (25,4)
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AINES: anti-inflamatorio ndo esteroidal
EpA: espondiloartrite. Biologico*®: anti TNF (infliximabe, adalimumabe, golimumabe) e inibidor da

interleucina 17 (secuquinumabe)

Tabela 2 — Idade, tempo de doenga, escores de atividade inflamatoria das
Espondiloartrites e proteina C reativa

Caracteristica Mediana (I1Q%*) Média (DP**)

Idade em anos 49,9 (£11,8)

Tempo de doenga em anos 15 (10-20)

Escore ou marcador de

atividade inflamatoria

BASDAI 2,5 (1,1- 4.,8)
DAPSA 4,5 (1,2-20)

PCR (mg/L) 5,85 (4,3- 12,9)

ASDAS PCR 24(£12)

*Intervalo interquartil  **Desvio padrdo
BASDAI: Bath Ankyklosing Spondylitis Activity Index DAPSA: Disease Activity in Psoriatic Arthritis
ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. ~ PCR: Proteina C Reativa

Dentre os 21 pacientes recrutados do ambulatério de Ortopedia Geral que nao
tinham EpA ou doencga gastrointestinal conhecidas e estavam em uso de AINES ha pelo
menos 15 dias, a mediana de idade foi de 56 anos (I1Q 45-63), sendo cinco (23%) do sexo
masculino. A média do escore de ingesta de AINES foi de 0,4(DP + 0,3) e dentre eles, 16
(77%) relataram algum sintoma gastrointestinal tais como pirose, epigastralgia, diarreia,
dor abdominal ou sangue nas fezes. Quanto ao uso de outros medicamentos de relevancia,
um paciente fazia uso de omeprazol e dois de AAS em dose para profilaxia de doenga

arterial coronariana (100mg). A Tabela 3 sumariza esses achados.
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Tabela 3 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos 21 pacientes em uso de AINES

sem EpA e sem doenga gastrointestinal conhecida

Caracteristicas N=21(%)

SEXO

- Masculino 5(23)

- Feminino 16 (77)

Sintomas Gastrointestinais 16 (77)

Uso de IBP 1 (4,7)

Uso de AAS 29,5

Caracteristicas Mediana (I1Q%*) Média (DP*¥)
Idade 56 (45-63)

Escore ingesta AINES 0,4 (£0,3)

*Intervalo interquartil  **Desvio padrdo

AINES: anti-inflamatorio IBP: inibidor de bomba de protons AAS: acido acetil salicilico

4.2 Descritiva das variaveis avaliadas

A fCAL foi quantificada em 65 dos 67 pacientes do grupo em estudo. Dois deles
nao forneceram amostra de fezes para analise da fCAL. A mediana foi de 144 pg/g (IIQ
45 — 284,5 ng/g) e o valor médio de 250,2 ng/g (DP £ 291,3 pg/g), variando entre 30 e
1000 pg/g, valores que representam os limites de detec¢do do método (Tabela 4).
Quarenta e sete (72,3%) casos apresentaram niveis acima de 50 pg/g, considerado o ponto
de corte estabelecido pelo laboratorio como referéncia da normalidade, e 20 (30,7%)

tiveram valores acima de 250 pg/g, nivel tido como possivel referéncia para o diagnostico

de atividade inflamatéria na DII#9-0:2251,
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Tabela 4 — Resultados de média, mediana, percentis e limites de detec¢ao da calprotectina

fecal em pg/g nos pacientes em estudo

Caracteristica fCAL (ug/g)
- Média (DP*¥) 250,2 (£291,3)
- Mediana (I1Q¥) 144 (45 —284,5)
Limites de deteccio fCAL (ng/g) N=65 (%)

- 30 — minimo 15 (23)

- 1000 — méaximo 6 (9,2)

*Intervalo interquartile  **Desvio padrdo

fCAL — Calprotectina fecal.

Nao houve diferenca significativa entre os valores de fCAL observados nos
pacientes com EpA que estavam em uso de AINES (mediana 150 pg/g, I1Q 45-309 ng/g)
e aqueles que ndo faziam uso dessa medicagdao (mediana 116,5 nug/g, I1Q 40,7-231 pg/g,
p=0,623), tampouco houve associagdo entre o escore de ingesta de AINES e os niveis de
fCAL (p=0,552) (Tabela 5 e Figura 6). Ao se avaliar os subtipos de EpA, os pacientes
com EA apresentaram mediana de fCAL mais elevada (165,5 pg/g, 11Q 55-378,7 ug/g)
quando comparados aos pacientes com AP (82,5 pug/g, I[1Q 39-228 ng/g) e EpA AxNR (88
ng/g, 1IQ 41-183 pg/h), mas sem diferenga estatisticamente significativa (p=0,209),
conforme consta na Tabela 6. Ao se agrupar os pacientes com EpA axial (EA e EpA Ax
NR) e comparé-los aqueles com doenga periférica (AP), apesar de os pacientes com
doenca axial apresentarem mediana de fCAL mais elevada (150 pg/g, 11Q-49-378) x (83
ng /g, 11Q- 39-228), ndo houve diferenca estatistica (p=0,150) (Figura 7).
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Tabela 5- Valores da calprotectina fecal, inflamag¢ao endoscopica e microscopica nos

pacientes do estudo, em uso e sem uso de AINES

N (%)

EpA (N=65) EpA em uso de | EpA sem uso de | Valorp
AINES (N=47) | AINES (N=20)
Mediana fCAL* 144 ng/g 150 pg/g 116,5 pg/g 0,623
(11Q)** (45-284,50 pg/g) | (45-309 pg/g) | (40,7-231 pg/g)
Inflamag¢do endoscopica | 13 (20%) 10 (21,3%) 3 (15%) 0,739
N (%)
Inflamag@o microscopica | 40 (61,5%) 31 (66%) 9 (45%) 0,087

*fCAL — Calprotectina fecal. AINES — anti-inflamatorio ndo esteroidal

*Intervalo interquartil

EpA: Espondiloartrite

**Desvio padrdo

|— P value | 0.6285 —|
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Figura 6- Associagao entre os valores de calprotectina fecal em pg/g € o uso de AINES

(n=65)
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Tabela 6- Valores da calprotectina fecal e frequéncia de inflamag¢do endoscopica e

microscopica nos diferentes subtipos de espodiloartritres

EA (N=46) AP (N=14) EpA Valor p

AXNR(N=7)

Mediana fCAL* 165 ug/g 82,5 ugl/g 88 ugl/g 0,209

(11Q)** (55-378,75 ng/g) | (39-228 ng/g) | (941-183 pg/g)

Inflamag¢édo endoscopica | 10 (77,0%) 2 (15,3%) 1 (7,7%) 0,890

N=13 (100%)

Inflamag¢@o microscopica | 31(77,5%) 6 (15,0%) 3 (7,5%) 0,130

N=40 (100%)

*fCAL — Calprotectina fecal.

**Intervalo Interquartil

EA: espondilite anquilosante, AP: artrite psoridasica, EpA AxNR: espondiloartrite axial ndo radiogrdfica

’— P value | 0.1508 —|
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Figura 7- Associacao entre os valores de calprotectina fecal em pg/g e subtipos de EpA

(axial e periférica) (n=65)

Dentre os 67 pacientes avaliados, um deles ndo compareceu ao exame de

colonoscopia. Assim, dentre os 66 pacientes que realizaram colonoscopia, 13 (19,7%)

apresentaram sinais endoscopicos de inflamagao intestinal, sendo 12 deles a presencga de

lesdes ulceradas (8 exclusivas do ileo distal, 3 exclusivas dos colons e 1 em ileo e colons)

e em um observou-se enantema em colon. A andlise histopatologica dos fragmentos

coletados a colonoscopia evidenciou em 40 (60,6%) pacientes, alteragdes inflamatorias,
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sendo 36 (54,5%) sugestivas de inflamacdo microscopica cronica e 4 (6%) inflamacao

microscopica aguda (Figura 8, letras D, B e C).

Figura 8- Microfotografia das bidpsias colica

A. Coloragdo HE, aumento de 20x original. Mucosa coélica sem alteracdes histologicas
relevantes. Evidéncia de glandulas e criptas com arquitetura preservadas.

B. Coloragdo HE, aumento de 30x original. Mucosa colica com alteragdes inflamatorias
agudas.

C. Coloragdo HE, aumento de 45,3x original. Mucosa célica com altera¢des inflamatorias
agudas.
Em B ¢ C se evidenciam os achados de infiltrado inflamatorio polimorfonuclear, edema
de mucosa e criptas preservadas.

D. Coloragdo HE, aumento de 26,9x original. Mucosa célica com alteragdes inflamatorias
cronicas. Evidéncia de moderado infiltrado inflamatoério granulomononuclear e distor¢ao

de criptas.

As inflamagdes endoscopica e microscopica foram mais frequentes nos pacientes
com EpA axial (EA e EpA axNR) do que nos pacientes com AP, mas sem significancia
estatistica, conforme demostrado na Tabela 6.

A inflamacdo microscOpica apresentou forte associacao aos niveis de fCAL

(p<0,001). Pacientes com inflamag¢ao microscopica a biopsia tiveram mediana de fCAL
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de 235,5 png/g (11Q 88-656 ng/g), enquanto aqueles pacientes sem inflamagao, a mediana
foi de 56 pg/g (IIQ 30-154 ng/g) (Figura 9). Nao houve diferenca entre os subtipos de
inflamag¢ao microscopica (aguda e cronica) e os niveis de fCAL. Quanto a avaliagdo
endoscopica, houve associagdo entre o valor de fCAL e a inflamagdo endoscdpica com
valor de p limitrofe (p=0,053), ja que a mediana de fCAL nos pacientes sem inflamacao
a colonoscopia foi de 98 pg/g (11Q 42- 258 pg /g) e naqueles com inflamagao endoscopica,
o valor da mediana de fCAL aumentou para 183 pg/g (IIQ 106-661 pg/g) (Figura 10).
Nao se observou associacao entre inflamagao endoscdpica e inflamagdo microscopica
(p=0,179).

Os dados obtidos nesse estudo nao mostraram associagao entre o uso de AINES e
inflamacao intestinal, tanto endoscopica (p=0,739), quanto histologica (p=0,087).

Por meio da curva ROC (Figura 11), determinou-se em 96 pg/g o valor de fCAL
de melhor acurécia para a avaliagao de inflamagao microscopica, com sensibilidade 73%,
especificidade 69% (p=00015) e area sob a curva de 0,78. A escolha deste ponto de corte
determinou um valor preditivo positivo de 67,2% e um valor preditivo negativo de 74,6%,
com razdo de verossimilhanca para o resultado positivo de 2,4. Para a inflamagdo
endoscopica, foi encontrado o valor de corte de 117,5 ug/g com sensibilidade 77%,
especificidade 55% (p=0,054) e area sob a curva 0,67 (Figura 12).

A Tabela 7 sumariza os principais achados referentes aos valores de fCAL a

presenca de inflamacgao histoldgica e endoscopica.
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Figura 9- Associacdo entre os valores de calprotectina fecal em ng/g e a presenga de

inflamacao intestinal microscopica (n=65)
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Figura 10- Associagdo entre os valores de calprotectina fecal em pg/g e a presenca de

inflamacao intestinal endoscopica (n=65)
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Figura 11- Anélise ROC dos valores de calprotectina fecal e inflamagao microscépica
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Analise ROC para predi¢ao de inflamacao endoscdpica
pela calprotectina fecal
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Figura 12- Anélise ROC dos valores de calprotectina fecal e inflamagdo endoscopica

Tabela 7- Resultados da calprotectina fecal nos pacientes com e sem inflamagao

histoldgica e endoscopica, analise ROC e respectivas sensibilidade e especificidade

Inflamacéo Inflamacéo Valor p Corte pela AUC Sens Espec
histologica histolégica analise ROC
presente ausente ug /g
Mediana
fCAL* 235,5 56 <0,001 96 0,78 0,76 0,69
g /g (88-656) (30-154)
mQ**
Inflamacéo Inflamacéo Valor p Corte pela AUC Sens Espec
endoscopica endoscopica ausente analise ROC
presente
Mediana
fCAL* 98 183 0,053 117,5 0,67 0,77 0,55
(g ’g) (42-258) (106-661)
mQ**
*fCAL — Calprotectina fecal. ** Intervalo Interquartil

ROC- Receiver Operating Characteristic ~ AUC- area under the curve

Sens- sensibilidade Espec- especificidade

A atividade de doenca avaliada individualmente pelos escores BASDAI, ASDAS
PCR e DAPSA ou pelo estado global de atividade ndo se associou ao aumento da fCAL,

nem a presenca de inflamagao endoscopica ou microscopica.
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Nenhuma, dentre todas as demais variaveis avaliadas nos pacientes do grupo em
estudo, sejam as demograficas (idade, sexo), as manifestacdes extra-articulares (psoriase,
uveite, eritema nodoso), os sintomas gastrointestinais, outros biomarcadores avaliados
(PCR, HLA-B27) ou mesmos os medicamentos para tratamento da EpA (anti TNF,
metotrexato e corticoide) ou de outras afeccoes (AAS e IBP), apresentou associacao
significativa com o aumento da fCAL, presenca de inflamagao intestinal endoscopica e
histologica.

O diagnostico de DII ¢ estabelecido a partir de uma combinagdo de critérios:
clinicos, endoscopicos, histologicos e elevagao de fCAL, além de outros biomarcadores.
Neste estudo, seis (9,2%) pacientes apresentaram inflamacdo endoscopica associada a
inflamacao histologica e valor de fCAL maior ou igual a 250 pg/g, nivel compativel com
DII em atividade #%°92231 Ao se adicionar o relato de sintomas com dor abdominal,
diarreia e/ou sangue nas fezes respondidos em questionario, dois (3%) dos seis pacientes
preencheram critérios que os aproxima de um provavel diagnoéstico de DII.

Ao se comparar os pacientes com EpA com aqueles selecionados no ambulatorio
de Ortopedia Geral, sem EpA, mas em uso de AINES; eles eram homogéneos quanto a
idade (p=0,057) e escore de ingesta de AINES (p=0,289), mas heterogéneos quanto ao
sexo (p=0,012).

A média de fCAL no grupo de pacientes sem EpA e em uso de AINES foi de 210
ng/g (DP £ 270), a mediana de 62 pg/g (1I1Q 52-283) e apesar de apresentar niveis mais
baixos, ndo diferiu significativamente dos valores encontrados nos pacientes do estudo
com EpA (p=0,487). Ao se comparar os valores de f{CAL do subgrupo de 47 pacientes
que estavam em uso de AINES no grupo de pacientes com EpA, eles também nao foram
estatisticamente diferentes dos valores de fCAL dos pacientes sem EpA (mediana 150
ng/g e 62 pg/g, respectivamente e p=0,477) (Tabela 8).

Nao houve associacdo entre o valor de fCAL e a presenga de sintomas
gastrointestinais (p=0,275), tampouco houve correlagdao entre os valores de fCAL e o
escore de ingesta de AINES (p=0,660) no grupo dos 21 pacientes sem EpA, a semelhanga

do que ocorreu nos pacientes com EpA.
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Tabela 8- Resultados de calprotectina fecal e comparacdo entre os subgrupos dos

pacientes com e sem EpA.

(45-309 ug /g)

(52-283 ug /g)

fCAL Pacientes com EpA Pacientes sem EpA em Valor p
(n=65) uso de AINES (n=21)
Mediana 144 ug /g 62 ug /g 0,487
mQ*
(45-284,5 ng/g) (52-283 nug/g)
Pacientes com EpA eem  Pacientes sem EpA em Valor p
uso de AINES (n=47) uso de AINES (n=21)
Mediana 150 pg/g 62 ng glg 0,477
mQ*

fCAL: calprotectina fecal
* Intervalo Interquartil

EpA: Espondiloartrite
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5 DISCUSSAO

O presente estudo, ao avaliar a utilidade da fCAL como biomarcador de
inflamacao intestinal nos pacientes com EpA, incluiu pacientes com AP e EpA Ax NR,
além daqueles com EA, o subgrupo mais frequentemente estudado em trabalhos
semelhantes. A inclusao de pacientes em uso de AINES e outros medicamentos indicados
para tratamento da EpA teve como objetivo reproduzir de forma mais fidedigna a situagao
de vida real. Buscou-se com esse desenho clinico reproduzir o atendimento do cotidiano
dos ambulatorios, no qual a maior parte dos pacientes se encontra em uso de AINES. A
sua suspensao, por pelo menos sete dias antes da coleta de fCAL e realizacdo de
colonoscopia, como tem sido adotada em outros estudos’?, poderia implicar em reativagdo
ou piora do controle sintomatico articular®®. Como os pacientes foram recrutados em
ambulatorio de centro tercidrio, ndo foram incluidos pacientes com artrite reativa, quadro
agudo, frequentemente atendidos na atengdo primdria ou secundaria. Trata-se de um
estudo pioneiro no Brasil que avaliou a inflamag¢do intestinal nos pacientes com EpA
utilizando fCAL e colonoscopia. Uma vez que cada populagdo esta exposta a diferentes
agentes patogénicos e tem peculiaridades especificas do microbioma intestinal, a
avaliacdo da inflamagao intestinal em estudos nacionais reveste-se de grande importancia.

Na casuistica avaliada, houve predominio do sexo masculino na propor¢ao de 1,2
homem para cada mulheres. A mediana de idade de 49,9 anos foi superior a idade de
maior incidéncia da EpA, sinalizando o perfil dos pacientes que se voluntariaram ao
estudo: individuos mais velhos, com mais tempo de acompanhamento no Servico e,
proporcionalmente, mais mulheres. Foram incluidos mais pacientes com doenca articular
axial que periférica. E como ja evidenciado por Mielants et al®, mais pacientes com EA
apresentaram inflamacao intestinal microscopica quando comparados aqueles com AP,
mas sem diferenga estatisticamente significativa.

Observou-se elevada prevaléncia de inflamacdo intestinal microscopica, 40
pacientes (60%), corroborando os achados ja descritos por Mielants et al’ e outros
pesquisadores?. O predominio do subtipo cronico sobre agudo ocorreu em propor¢des
superiores ao descrito na literatura. Enquanto Liesbet et al* avaliaram 65 pacientes com
EpA e evidenciaram em 46% deles inflamagao intestinal microscopica, sendo 17% aguda
e 29% do subtipo cronico; no presente estudo, observou-se 54,5% dos pacientes com
subtipo de inflamacao cronica e 6% agudo. Quanto aos aspectos colonoscopicos, 19,7%

dos pacientes estudados apresentaram sinais de inflamagdo, com predominio de
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ulceracao, sobretudo no ileo terminal. Dentre os estudos semelhantes da literatura, poucos
descrevem os aspectos colonoscopicos. Cypers et al®® evidenciaram alteragdes
macroscopicas em 31% dos 125 pacientes submetidos a colonoscopia. No entanto, os
autores nao fazem referéncia ao tipo de lesdo endoscdpica, nem a sua localizacdo. Em
estudo publicado pelo grupo de Ghent?, os autores referem que os aspectos endoscopicos
sugestivos de inflamacao foram observados em 24,6% dos 65 pacientes avaliados, sendo
que em 50% destes, estas alteragdes estavam localizadas no ileo distal, porém nao foram
descritas as caracteristicas das lesOes intestinais. Trabalhos recentes, que
complementaram o estudo do intestino delgado por meio de CE, método que permite a
avaliacdo de porgdes proximais desse o0rgdo, reforcaram que esse segmento do tubo
digestivo € de fato o local mais comprometido. Ostgard et al’* em estudo no qual foram
selecionados 30 pacientes, 15 deles com fCAL> 100 pg/g e outros 15 com niveis <50
ng/g, realizaram o estudo completo do intestino por meio de CE e colonoscopia. No grupo
com fCAL elevada, foram observadas lesdes ulceradas ou erosdes no intestino delgado
em 12 de 15 pacientes e lesdes colicas em apenas trés. Todos os pacientes com lesdes
colicas também exibiram erosdes ou ulceragdes no intestino delgado. Kopylov et al>*, por
sua vez, avaliaram inflamagdo intestinal em 64 pacientes com EpA. Destes, 27
apresentaram lesoes sugestivas de DC pelo escore de Lewis calculado apos o exame de
CE e sete tiveram alteracoes sugestivas de DC diagnosticadas a colonoscopia. Dentre os
sete pacientes com lesdes colicas, seis foram identificados também ao exame de cépsula.
Ja dentre os pacientes com lesao de intestino delgado, apenas 6 de 30 tiveram diagnodstico
de inflamacdo intestinal ao exame de colonoscopia. Esses resultados ressaltam a
importancia da avaliacdo detalhada do intestino delgado dos pacientes com EpA e
sinalizam uma possivel limitacdo da avaliacdo endoscopica realizada apenas por
colonoscopia, como no presente estudo.

No estudo, os valores de fCAL mostraram-se acima do valor de referéncia (> 50
ng/g) em mais de 70% dos pacientes avaliados e cerca de 30% deles tinham niveis
compativeis com aqueles encontrados em pacientes com DIl em atividade (> 250
ng/g)*302251 Esse aumento da fCAL se associou fortemente a inflamagdo intestinal
microscopica (p< 0,001) e, dentre todas as variaveis avaliadas, estas foram as tnicas que
se associaram de forma estatisticamente significativa. Os valores de fCAL se associaram
a inflamagdo endoscépica, mas com valor de p limitrofe (p=0,053). A avaliagdo

endoscopica se deu apenas pela colonoscopia, com estudo limitado do intestino delgado,
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o que pode justificar, ainda que parcialmente, a auséncia de forte associagdo entre
inflamacao intestinal endoscopica e os niveis de fCAL.

O diagnostico de DII em grande parte dos pacientes € desafiador. Sem um critério
unico, ele ¢ estabelecido a partir da combinagdo de achados que partem de sintomas como
dor abdominal, diarreia, emagrecimento e sangramento em fezes, a presenga de
inflamacao intestinal a endoscopia e histologia e aumento de biomarcadores sugestivos
de inflamacao local ou sistémica. Neste estudo, observou-se a combinagao de inflamagao
endoscopica, histologica e aumento de fCAL acima de 250 pg/g em seis (9,2%) dos 65
pacientes com EpA. Dentre estes, 2 (3%) apresentaram relato de dor abdominal, diarreia
e/ou sangramento nas fezes dentre os sintomas extra-articulares. Nao € possivel ainda
firmar o diagnostico de DII nestes casos, mas se tratam de pacientes de maior
probabilidade diagndstica e que merecem acompanhamento gastroenterologico.

Determinou-se como valor de melhor acurécia, 96 pg/g de fCAL para a presenca
de inflamacao intestinal microscopica, com sensibilidade de 73% e especificidade de
69%, muito proximo do valor estabelecido pelo estudo de Cypers et al*’, que encontrou
como valor de referéncia 85 pg/g com sensibilidade de 64,3% e especificidade de
73,3%?2. A escolha deste ponto de corte determinou um valor preditivo positivo de 67,2%
e um valor preditivo negativo de 74,6%, com razdo de verossimilhanga para o resultado
positivo de 2,4. Assim, os dois estudos apontam que valores de fCAL proximos a 100
png/g sinalizem para avaliagdo detalhada da inflamacdo intestinal por meio da
colonoscopia.

Apesar da presenca da inflamacdo intestinal microscopica e de valores mais altos
de fCAL sinalizarem para maior atividade da doenga articular®, a literatura diverge quanto
aos resultados sobre a associacdo dos escores BASDAI, ASDAS PCR e DAPSA a
inflamacdo intestinal ¢ 4 fCAL. Assim como no estudo aqui apresentado, Cypers® ¢
Matzkies>® ndo observaram associac¢do entre os escores avaliados e aos valores de fCAL.
Ja Klingberg® e Duran?® evidenciaram que o biomarcador se associa de fato a escores
mais altos de doenca articular axial e periférica.

O uso de AINES, no presente estudo, ndo influenciou de forma significativa os
niveis de fCAL, nem o achado de inflamacao intestinal microscopica e endoscopica.
Acredita-se que, neste caso, um fator importante a ser considerado seja a possibilidade de
ocorréncia do erro tipo II, ou seja uma amostra de pacientes insuficiente para a avaliagao
do efeito almejado. Com os 65 pacientes avaliados, o poder (1-8) foi de 5,9%, muito

pequeno para se encontrar uma possivel diferenca estatistica nos valores da fCAL.
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Apesar de grande numero de estudos semelhantes interromperem o uso de
AINES nos pacientes com EpA, pelo menos 7 dias antes da coleta de fCAL e do estudo
endoscopico, pela sua potencial influéncia no aumento desse biomarcador e no
surgimento de lesdes intestinais®’-?*2%; neste estudo optou-se pela manuten¢do da
medicacdo de uso continuo do paciente, incluindo os AINES. Os dados sobre o real
impacto do uso dessa classe de medicamentos nos valores de fCAL sdo variaveis. Em
estudo publicado por Demir et>’al, os autores realizam uma analise retrospectiva de 5943
pacientes sem DII, com objetivo de reconhecerem possiveis fatores que pudessem
justificar resultados falso positivos dessa proteina. Foram incluidos apenas os pacientes
com fCAL entre 50 e 150 pg/g. Os autores demonstraram que ndo houve associagao entre
os valores de fCAL e o uso de AINES, sendo que a inflamagao intestinal foi o unico fator
que se relacionou aos niveis desse biomarcardor. No entanto, outras publicacdes
obtiveram resultado diferentes. Um estudo pioneiro realizado por Tibble et al’® comparou
os niveis de fCAL as taxas de excre¢do de !''In, marcador padrio para avaliagdo de
permeabilidade intestinal, em 47 pacientes em uso de AINES. Foi observada forte
correlagdo entre os dois métodos, reforcando a utilidade da fCAL na avaliacdo do
aumento da permeabilidade intestinal. Além disso, neste estudo, observou-se um aumento
significativo dos niveis de fCAL no grupo de pacientes em uso de AINES, quando
comparados ao grupo controle (fCAL 11 x 2mg/L respectivamente, equivalentes a 55 x
10 pg/g), mas sem associagao com o tipo de AINES utilizado. De forma mais objetiva,
Rendek et al*® tentaram quantificar o impacto do uso de AINES no aumento da fCAL.
Para isso, avaliaram os niveis de fCAL em medidas seriadas em 30 pacientes higidos que
fizeram uso de diclofenaco 50mg TID por 14 dias. Foi observado aumento dos niveis de
fCAL acima de 50 pg/g em 27% dos pacientes e sua posterior normalizagdo em até 14
dias de suspensdo do medicamento. Meling et al®, por sua vez, observaram aumento dos
niveis de fCAL em pacientes em uso de indometacina ou naproxeno por 14 dias, mas nao
naqueles em uso de lomoxicam, um inibidor seletivo da COX2. Além disso, o estudo
sugeriu uma possibilidade de surgimento de mecanismos de adaptacao intestinal para as
possiveis lesdes provocadas por AINES, ja que a fCAL se elevou de forma significativa
apenas nos primeiros 7 dias de uso dos medicamentos, mas ndo nos 7 dias subsequentes.

Assim, apesar do conceito ja estabelecido que os AINES interferem nos niveis de
fCAL e podem provocar surgimento de lesdes variadas no trato gastrointestinal, persistem
davidas sobre a magnitude do impacto de seu uso, sobre as diferencas de efeitos a

depender do tipo de AINES, do tempo, do padrao de utilizagdo e do surgimento de



50

mecanismos adaptativos intestinais. Também nesta comparagdo, ndo houve diferenca
significativa entre os niveis de fCAL dos pacientes independente da presenca de EpA,
que estavam de AINES. Mesmo quando se avaliou apenas o subgrupo de 47 pacientes
com EpA e em uso de AINES comparado ao grupo de pacientes sem EpA, os niveis de
fCAL nao diferiram de forma significativa. Ressalta-se que este grupo de 21 pacientes
selecionados no ambulatorio de Ortopedia Geral apresentou limitagdes que restringem
sua interpretacdo, tais como: o nao pareamento e sua heterogeneidade em relagdo ao
grupo principal do estudo, sobretudo quanto ao sexo dos pacientes incluidos.

O erro tipo II também pode justificar a auséncia de associacao entre os niveis de
fCAL e o uso de medicamentos com acao na reducao da inflamagao intestinal, como
corticoide, metotrexato e imunobioldgicos. Esperava-se que os valores do biomarcador
fossem mais baixos, sobretudo nos pacientes em uso de imunobioldgicos, como
demostrado por Klingberg et al’>. No entanto, neste estudo apenas 17 (25,4%) pacientes
estavam em uso de medicacao biologica e, nestes, os valores de fCAL nao diferiram dos
demais.

Outras duas drogas frequentemente citadas como passiveis de alterar os valores
de fCAL sao o AAS e os IBP. O AAS, agente antiplaquetario com acao anti-inflamatéria
leve em doses convencionais (100 a 300mg/dia), atua inibindo parcialmente a atividade
da enzima COX 1%, Comparado aos AINES, o AAS ¢ menos lesivo ao trato
gastrointestinal ¢'. Ainda assim, estudos apresentam resultados inconclusivos sobre o seu
efeito nos valores de fCAL. Montalto et al®? ndo observaram diferenca entre os resultados
de fCAL de 22 pacientes em uso de AAS em dose profildtica para doencas
cardiovasculares (100mg/dia) e o grupo controle. Por sua vez, Smecoul et el®
evidenciaram aumento de fCAL em 20 voluntarios em uso de AAS de liberagao lenta,
além de aumento da permeabilidade intestinal e lesdes novas intestinais vistas a CE. No
entanto, em apenas trés deles os valores de fCAL se elevaram acima de 50 pg/g e também
em trés pacientes foram vistas lesdes como erosdes ou ulceras ao exame endoscopico.

Os estudos relacionados ao uso de IBP e fCAL sdo mais escassos. Dentre eles, o
mais referenciado, publicado por Poullis et al®*, evidenciou que pacientes em uso de IBP
apresentaram valores de fCAL mais elevados que aqueles que ndo faziam seu uso (média
de fCAL de 78,1 x 30,9 pg/g e p< 0,0001), independentemente da queixa de dispepsia,
sintoma que motivou a prescri¢do do IBP. O mecanismo dessa alteracdo parece ser a
ocorréncia de disbiose intestinal, que permite a exposicdo da barreira gastrointestinal a

toxinas e a translocagdo bacteriana. Esse efeito parece agravado frente a associacao IBP
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e AINES. O aumento da permeabilidade intestinal provocado pelo AINES ¢
potencializado pela disbiose intestinal causada pela inibi¢ao 4cida, tanto da mucosa
gastrica, quanto de possiveis bombas H"/K*- ATPase presentes na mucosa c6lica®>6%66,
Por ser uma droga amplamente utilizada, os autores sugerem a suspensao dos IBP antes
da coleta de fCAL, como forma de aumentar a especificidade do exame.

No presente estudo, os IBP foram utilizados por 44,8% dos pacientes, em sua
maioria para protecdo gastrica devido a elevada prevaléncia do uso de AINES. A
concomitancia do uso IBP e AINES se deu em 35,8% dos pacientes. J& o AAS, foi
utilizado por 7,5% como profilaxia cardiovascular primaria ou secundaria. Em nenhum
dos grupos de pacientes houve associagdo do uso desses medicamentos com os valores
de fCAL.

O estudo apresentou como principais limitagdes o pequeno tamanho amostral de
pacientes incluidos, a avaliagdo intestinal realizada apenas pela colonoscopia e, portanto,
restrita ao ileo terminal e cdlons e a andlise da histologia feita por apenas um unico
patologista. O pequeno tamanho amostral pode ter prejudicado o ajuste de fatores de
confusdo, dentre eles a avaliagdo do impacto do tratamento das EpA nos niveis de f{CAL
ou mesmo a associacdo entre AINES e a presenca de inflamagdo microscopica e

endoscopica.
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6 CONCLUSAO

O estudo permite concluir que a fCAL ¢ um biomarcador util para avaliar a
inflamacao intestinal microscopica no paciente com EpA. Valores acima de 95 pg/g
podem ser utilizados para indicacdo conscienciosa de colonoscopia na avaliacdo da
possivel inflamagdo intestinal microscopica nestes pacientes. Existe ainda uma
associacao dessa proteina a inflamagdo macroscopica com valor de p limitrofe. Os
AINES, possiveis fatores de confusdo na avaliagdo da inflamagao intestinal, no presente
estudo, ndo foram associados de forma significativa a variagdes nos niveis do fCAL. A
atividade de doenca articular, seja ela axial ou periférica, tampouco se associou ao

aumento de fCAL ou presenga de inflamagao intestinal, endoscopica ou histologica

Estudos prospectivos que avaliem a evolugdo destes pacientes com inflamagao
intestinal microscopica oligossintomatica sdo desejaveis e de importancia para a

elucidacdo da histdria natural dessa associacdo: EpA-DII.
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8 APENDICES

APENDICE A: Formulario de coleta de dados

GRUPO EM ESTUDO

Paciente: F M

Registro: Idade: DN: / /
Telefone: Tabagista ( )S ( )N

Diagnostico

EPA:

Inicio sintoma:

Manifestagdo axial ( )S ( )N

BASDAL:
ASDAS PCR:
BASMI :

Manifestagao periférica ( )S ( )N

DAPSA:

Ja teve:
Psoriase ( )S ()N Eritema nodoso: ( )S ()N
Uveite ()S ()N

Sintoma intestinal: ( )S ()N
Dor abdominal: ( )S ( )N Epigastralgia: ( )S ( )N
Sangue nas fezes: ( )S ()N Pirose: ( )S ()N



Constipagao recente: ( )S ()N

Medicamentos EPA:
Biolégico: ()S ()N

Inicio:

Diarreia cronica: ( )S

dose:

Corticoide: ( )S ()N
Metrotrexato: ( )S ()N
Azatioprina: ( )S ()N
Ciclosporina: ( )S ()N
AINES: N S Qual:

Dose:

(N
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Dose:

Dose:

Dose:

. Dose:

Tempo de uso:

NSAID. score:

Outros:

Exames:

Colono prévia N S Data:

Descrigao:

Laboratorio:
Exame/ data
Calprotectina F
Calprotectina S

PCR

Hemograma Hb:
GL:
Plaq:

HLA B27

ASCA /pANCA

RNI

Retorno:



GRUPO SEM EPA COM AINES

Paciente F M
Registro: Idade: DN: / /
Telefone: Tabagista ( )S ( )N
Comorbidades:

HAS: ()S ()N
Hipotireoidismo ( )S ( )N

Outras:

DM: ()S ()N
DAC: ()S ()N
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Sintoma intestinal: ( )S ()N
Dor abdominal: ( )S ( )N
Constipagao recente: ( )S ()N

Emagrecimento ( )S ( )N

AINES: N S Qual:

Diarreia cronica: ( )S ()N

Sangue nas fezes: ( )S ( )N

Dose:

Tempo de uso:

NSAID score:

Outros:

Laboratorio:
Exame/ data
Calprotectina F
Calprotectina S
PCR

Exames:



Hemograma Hb

Colono HC-N S Indicagao:

Descrigao:

GL

Data:

Plaq
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Anatomopatologico HC:

Data: / /

Descrigao:
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APENDICE B: Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(GRUPO EM ESTUDQO)

Vocé, , paciente do Hospital das Clinicas da

UFMG, esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa que tem como objetivo
investigar o papel de um biomarcador nas fezes (calprotectina fecal) nas espondiloartrites. Trata-
se de marcador de inflamacdo intestinal que pode ser Util na avaliacdo da sua doenga.

Sua participagdo neste estudo é voluntaria e gratuita. Vocé tem a liberdade de recusar
participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento.
Este fato ndo implicara na interrup¢do de seu atendimento, que esta assegurado. O estudo
constituirda em permitir que as informagdes sobre a sua doenga contidas no seu prontudrio sejam
utilizadas na pesquisa, sejam coletados exames de fezes para dosagem de calprotectina,
respondidas algumas perguntas de um questionario e realizado colonoscopia com bidpsias para
avaliag@o de inflamagdo da mucosa intestinal. Os riscos associados a pesquisa sdo: desconforto
da coleta do exame de fezes, risco de desidratacdo durante a realizagdo do preparo intestinal,
riscos relacionados ao procedimento de sedagdo profunda durante a colonoscopia e sangramento
nas bidpsias intestinais. Para evitar possiveis danos, participardo apenas os pacientes sem risco
anestésico aumentado (ASA I ou II) e que ndo fazem uso de medicagdo anticoagulante. Vocés
serdo orientados e supervisionados na realizagdo do preparo intestinal no momento de entrada no
estudo e no dia anterior ao inicio do preparo via ligagdo telefonica. Os custos serdo minimizados
pelo fornecimento de recipientes para coleta de fezes e dos medicamentos do preparo intestinal.
Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, ¢ sim um codigo.

Os médicos responsaveis pela pesquisa poderdo ser contatados através de dos telefones
3409- 9403. O telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
¢ 34094592, em caso de duvidas.

Eu, li o texto acima e compreendi a

natureza ¢ objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi
menciona os riscos ¢ beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha
participacdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo
afete meu tratamento com o meu médico.

Eu, ,Jregistro do

Hospital das Clinicas da UFMG, apds esclarecido sobre a pesquisa, aceito a participar do
estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das informagdes clinicas e laboratoriais da minha

doenca e dos resultados obtidos com o tratamento.
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Assinatura do voluntario

Pesquisadores responsaveis:

1.Maria de Lourdes de Abreu Ferrari e-mail: lferrari@medicina.ufmg.br

2.Julia Faria Campos e- mail: j.fariacampos@gmail.com

Enderego: Av. Professor Alfredo Balena, 110 — 2° andar ala oeste CEP: 30130-100 / Belo
Horizonte — Mg

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(GRUPO SEM EPA EM USO DE AINES)

Vocé, , paciente do Hospital das Clinicas da

UFMGQ, foi convidado para participar de um projeto de pesquisa e tem o direito de saber sobre sua
participacdo.

O projeto tem como objetivo avaliar as alteragdes de um biomarcador (calprotectina fecal)
nos pacientes que fazem uso de antiinflamatodrios. Trata-se de marcador de inflamacao intestinal
que pode ser util para avalia¢do de uma doenca conhecida com espondiloartrite.

Sua participagdo neste estudo é voluntaria e gratuita. Vocé tem a liberdade de recusar
participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento.
Este fato ndo implicara na interrupc¢do de seu atendimento, que esta assegurado. Ela constituira
em permitir que as informagdes sobre a sua doenga contidas no seu prontudrio sejam utilizadas
na pesquisa, dentre elas exames anteriores seus tais como hemograma e proteina C reativa, sejam
coletados exames de fezes para avaliagdo da calprotectina fecal e sejam respondidas algumas
perguntas de um questionario. Os riscos associados a pesquisa sdo: desconforto e inibi¢cdo da
coleta do exame de fezes. Para evitar possiveis danos, o participante coletara o exame de fezes no
domicilio que sera entregue ao pesquisador na consulta posterior no ambulatorio. Os custos serdo
minimizados pelo fornecimento de recipientes para coleta de fezes. Quando os resultados forem

publicados, ndo aparecera seu nome, € sim um codigo.
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Os médicos responsaveis pela pesquisa poderdo ser contatados através de dos telefones
3409- 9403. O telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
¢ 34094592, em caso de duvidas.

Eu, li o texto acima e compreendi a

natureza ¢ objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi
menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha
participacdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo
afete meu tratamento com o meu médico.

Eu, , registro numero

do Hospital das Clinicas da UFMG, apos esclarecido sobre a pesquisa, aceito a participar do
estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das informagdes clinicas e laboratoriais da minha

doenca e dos resultados obtidos com o tratamento.

Assinatura do voluntario

Pesquisadores responsaveis:

1.Maria de Lourdes de Abreu Ferrari e-mail: lferrari@medicina.ufmg.br
2.Julia Faria Campos e- mail: j.fariacampos@gmail.com
Enderego: Av. Professor Alfredo Balena, 110 — 2° andar ala oeste

CEP: 30130-100 / Belo Horizonte —- MG
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9 ANEXOS ANEXO A: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE % PlabaPorma
MINAS GERAIS

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiulo da Pesquisa: O usc d& calprotecting fecal como biomarcador pera diagndstico de infiemagac
intestinal no paciente com esponciloaririte.

Pesguisador: MARIA DE LOURDES DE ABREU FERRARI
Area Teméatica:

Versgo: 1

CAAE: 82153417 3.0000.5149

InstituigBo Proponente: Feculdade os Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiemento Priprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecar: 2510480

Apreseniagéo do Projeto:

Trata-se de projeto pera investigar a relagéc entre coenge inflamatana arhouler & doenga inflametaria
imtestingl. Os autores proodem estudar o comportamento 8 calprotecting, uma proteina presents em célules
inflamatérias como neutrdfilo, como biomercador ca dosnga inflamatdria intestinzal associede a
sspondiicartrities [EPA) Mo projeto, pacientes com EFA sergo convidados g perlicipar comao voluntérios &
submetides & avaliegdo colonoscdpica com biopsia intestinal para verificegdo de sinais de inflamagio
miastinal. Além disso, os pacientes seréo aveliedos guanto aos niveis de calprotectna nas fezes atrevas de
kit comercial. Os dedos serBo avaliados quantoc a associago entre sl & com fetores como hemograme,
acore clinico da EPA, presenge de HLA BZ7, slc.

Serdo estucaccs 3 grupos alstnios:

Gupo estudo: formado por pacientes com diagndstica de espondiloatites axial ou periférica.

Grupo controle 1: formadao por individuos sem guslquer doenge reumatoldgice ou gestrointestinal
conhecidas. Colonoscopie sera realizaca nesse grupa apenas se for incicada pelo méaico assistente par
algum ouiro motivoe de salde.

Grupo controle 21 formado por pacientes sem diagndstico de espondiloartrites ou doenga gasirointestinal
mas que estejam em uso de aniiinflamatirio néo esteraizal hé pelo menos 15 clas.

Endérages Ay, Presaients Antlnag Carios 8627 & Ad 51 50035

Balrra:  Lrsdado Adsratisirgtoog || CEP; 31.230-904
LF: MG Municipia; BELD HORZONTE
Teledone: [3113409-4562 E-mnll: coopdiprog.uimgor
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Corlrungia oo Faeons 7510480

Critéria oe nclusdo:
+ Pacientes edultlos, com ldede igual cu suparior 8 16 anas 8 ciagndstico esponailoartrite axial ou perifarica

Critério de Exclusan:

+ Paclenies gue nao concordarem em participer do estuda;

- Pacientes com espondiloartriies e diagndstico estabelacido de Doenga inflamatdriz intastina (Doenga dae
Crohn ou retocolite woeratival.

+ Pacienies com outras goengas conhecidas do trato gastrointestinal (colite microscipica, colfite eosinatilics,
imfecgbes)

+ Pagienies com risco sumentaco para realizagao o= colonoscopia — ASA 1l & ou em uso de enticoagulantes
[marevan, xersito, enoxaganna & cutnos).

= Gestantas.

Objetivo da Pesgquisa:

Hipatase:

- Paclentes com espondiloaririte terde calprotectina fecal meis elevada que o grupo controbe ou pacientes
am usd o8 AINES

- & nivel mais elevedo de calprotacting tard correlagéo com a prasenge de inflamac&o inteatinal micrg ou
macroscopice

Cinjativo Premario:

Awaliar o walor da calprotecting fecal em predizer atividags inflamatiena intesbnal (macro & microscopica) am
cacienta com espondiloariries & estabelecer um valor de core gue possiblliie o giegnbstico precoce da
acomatimenta ntastinal.

Cipjetiva Secundario:

+ Estabelecer os niveis de calprotecting assoctados A stividada inflametdria intestinal microscdpice no
peciente com espondiloarinies

+ Estebelecar os nivels oe celprotectina associedes A atividads inflamaldria intestinaf encoscdpice no
pEciente com espandiloartrites

» Avaiiar g influéncia oo uso de antinflzmattnoe ndo estercigal nos nivais ge calprotectina fecal,

Enderago:  Aw, Progafecis Antdiog Carke BE2T 27 Ad 51005

Balrrg:  Uredida Ackmintsteatag 1| CEP: 51, 370-001
UF;: MG Municipss; - BELD HORIFONTE
Telefona: (3134094552 E-mpll: coopdprogoimo ke
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+ Ayalier se outros pardmetros laboratonels tais como hemograma. PCH e HLA-B2F nos pacientes com
espondiloartrites estdo relecionados & atividagce Inflamatdrie intestinel.

+ Aveliar par malc dos indices de atvidade da doenge articular (BASDAI, ASDAS PCR, DAS 28) 2 relagio
anire coenga aricular em etividade e presenga ou néo de milamegdo Intestinal

Avaliagdo dos Riscos e Bensefichos:
Fiscos:

U= riscos do estudo estio relacionados ao naco oe realizacio do prepero inlestingl tais como desconforio
abdominal, diarreis & ogaidratagéo e o5 rscos inerentes & colonoscopia diagndstica [sedagdo profunda e
sangramenio aumentado pela colete ge bidpsias). Eles serfo minimizedos pels sstegio rigorosa de
pacientes ASA | e [, s8m uso de meacagdes anticoagulantes, que serdo orlentacos quanio 3 realizagan
adequada co prapars intestngl com antecsddncia & na vaspara pelg telefone.

Beneficios:

s baneficios do estudo 520 2 possiblliidade de cesenvoiver um marcedor ndo Invasive {calprotectina feoal)
com sensipilidade e especificidede edequadas pera o rasireie de inflamegia intestingl nos pacientes com
EPA. subgrupo gue apresenta risco BUMeniedo oe desemaivimanto ae DI e plor progrdsiico frents 2o geu
surgimenio. Pare o paciente individualmente o beneficio & possibiiidace de diagndsiico precoce de
inflamagio intestinel subclinica ou oligossiniomatica, a prevengdo de cEncer colorreial naguelss com
histérico famitiar positivo, pesquisa de =angue oculio nas fezes positive ou ldade igual ou supericr & 50
anos.

Comentérios & Consideragies sobre & Pesguisa:
Treta-se projeio relevante com poesibilidade de conribuir com & melhore oo atenciments de pacenies com
Espondiloarirites.

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Foram sgresentados:

TCLE — Inadequadao

Endaregn: Ay, Pragidens Amboin Cares 8627 2 &d 5 2005

Bainmg:  Unidads Adeenmialive CER: 31 2000
UF= W3 Munigipia; RELD RORIZONTE
Telelone: (3034054537 E-madl; coop@prog ufmg br
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Sl rana do Faraoe 3 510 400

Projeto completo — Adequado

Autorizagéo do GEP-HC/Ebser - Adeguado

Compromisso da gerdnca do HC — Adequado

Folhe g rosto — Adequacdo

Farecer consubsienciado go Departaments da Fas Graduagdo de Sadde oo Aculic — Adequado

Foram einca apresaniados

Declaraggo de mireestrutura

Aproveao peto Departements de Clinica Mécice

FAutorizagio do Instituto Alfe onde esclarecs gue o projeto ndo prevd gastos ao hospital

Anuéncia do Servigo de Reumslociogla cnde tembém explicita que “ndo saro utllizados recursos fisico,
humanos ou maleriais glém do necessério a0 gtendimento dos pacienies”.

Méo fol apresentado orgemeants

Conclesies ou Pendéncias e Lista de inadequagies:
Recomends a aprovesdo oo projeto,

TCLE:

a) 0 TCGLE deve ser em forma de convite: “vocd estd sendo convidado a perlicipar de um projelo de
pesguisa”, nunca “vocd fol escalthido®

o) Explicar ga woluntério gue o projete é eveliar o papel de calprotecting nas EPAs nio & carreto. &
calprotectna, conforme o proprio peoeto imlorma, esta senoo Investigada como um bsomercador de posshal
Dil associado & EPA. O TCLE deve ser preciso nas suas informagies.

cj O TCLE ndo geve =& rafenr a0 voluntario na terceire pessoa passiva, como ‘o pacente®. Rafire-58 semana
oe forme direta ao mesma utliizando pronomes como “yocd®,

aj & TCLE deve explicar todos o8 procedimentos a que os voluntarios serdo submetidos. No projaio
menciona-se gue s woluntérios submetidos 8 evalieqio de score clinicos airaves o8 guestionarios, Mes
€356 procecemento néo esta deserte no TCLE. A menos que tas miormagbes sajam obtides ne papelete do
participants, esse procedimanto deve ser mencignada no TCLE.

&) O TCLE deve delsar claro gue os voluntdrios ndo podemn 1sr gestos para participar ¢e pesgquisa.
Esclarecer se heverd necessidade gos voluntérios irem ao hospital pera entregar amostras ou fazer

Endernge: Ay, Piosaente Anifinag Cackon BEXT 2 Ad 512005

Balrrg: Lrsdade Aderiisiegiaog || CEP: 31.270-001
UF: Mo Municipia: BELD HORIZONTE
Teledone: [31)3209-4552 E-mall:  ooepforpg.uimg or
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Cormimuarha oy Parecer: 2 080 450

exames. Messes casos, o gasto com transporte csvers ser ressarcioo.

fy Esclarecar gue o COEP deve sar consultado em caso de divioas &ticas
g} Paginar &, 58 houver mais de uma pagina, colocar espago pare rubrica na pagina néo assinada. A

assinatura deve preferencizimente wir na diima pagine.

Consideragdes Finals a critério do CEP:
Tendo am wvista & legislegdo vigents (Resclugho CMNS 46812}, o COEP-UFMG recomenca 2os

Pasquisadores: comunicar tooa e qua]quer afleragdo oo projeio | oo tenmo de consenlineenio vie emende na

Plataforme Brasil, informar imedistamenta qualquer evento adverso ccormido durante o desenvahimento da
pesquisa (via documental encaminhade em papel]. apresentar na forma de notificagio relatéaos parciais do

ancamaento do mesmo a ceda 08 (sei8) meses & ao término da pesguise encaminhar a este Comitd um
gum&rio doa masultados do projeto (relabbéeio final).

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documeanto | Argung Postagem Aiitor Situagio

informagies Basicas| P8 INFORMAGOES BASICAS DO F | oroieoa Aneito
i { 1E50 08 =

Declaragao da GEPnovoupdf orioiae |MaRlADE Aeitn
Instituigdo = 16:26:53 |LOURDES DE

[ I ABHEL FERRARI
TCLE /| Termos de | TCLE _estwdo Platbrasidocs oA 2018 |MARIA DE Acelto
Aszentimento | 182605 |LOURDES DE
Justificativa de ABREZU FERRARI
Ausdnois
Projeto Detalhado /| projeto.docs 1211182017 |MAaRIA DE Acelt
Brochura 2120019 |LOURDES DE
Linegatigagor ABHEL FERFARI
Deciaracao ae daciarscan gonzage.nod 12112017 |MaRIA DE Aceito
Inslituigéo & 29:2325  |LOURDES DE

i ABHEL FERRARI
Declaragao de declaracan_gilde.pdf 12127 |MARIA DE Aceita
Instituigéo = 21:2145 |LOURDES DE

£ ABREL FERRARI
Declaragao de declaracan_glfa pat 1212017 |MARIA DE Acelto
Instituigdo & 21:20:18 |LOURDES DE

i i ABHEL FERAARI
Dectaragao de parecsr_cepariemento.pdl 1217102017 |MARIA DE Aceito
Instituigéo = 2101805 |LOURDES DE

Enduraco: Ay, Procidents AmGeie Calgs SE2T 2 Ad 8 2005

Bpinm: - Uridecls Acdeansiralivs
Munieipin: BELD HORIZONTE

UF: WG

Telelone:  [31340s-2632

CEF: 3170001

E-mafl: coopdpmo umg br
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exames. Meszes casos, o gasto com transporte csvers ser ressarcon.

fy Esclarecer gue o COEPR deve ser consultado em caso de divioas &ticas
g} Paginar &, 58 houver mais de uma pagina, colocar espago pare rubrica na pagina néo assinada. A

assinatura deve preferancizlmente wir ne dtima pagine.

Consideragdas Finals a critério do CEP:
Tendo am vista & legislegdo vigents (Resclugio CMNS 46812, o COEP-UFMG recomenca 2os

Qe

Pasquisadores: comunicar tooa e qus]quer aleragao oo projeto e oo termo de consentineenio via emence na

Plataforme Brasil, informar imedistamenta qualquer evento adverso ccormido durante o desenvahimento da
pesquisa (via documental encaminhade em papel]. apresentar na forma de notificagao relaténos parciais do

ancameanto do mesmo a ceda 08 (s2i8) meses & ao término da pesguise encaminhar a este Comitd um

gumério doa resultados do projeto (relatdeio final).

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento | Arguno Postagem Biitor Sibsagio

informagies Basicas| P8 INFORMAGOES BASICAS DO F | oroieoa Aneito
i { 1ES0 08 =

Declaragao da GEPnovoupdf rioiane |MaRIA DE Aceito
Instituigdo = 16:26:53 |LOURDES DE

[ I ABHEL FERRARI
TCLE / Termos de | TCLE _estwdo Platbrasidocs OFA2018 |MARIA DE Acelto
Aszentimento | 182605 |LOURDES DE
Justificativa de ABRZU FERRARI
Ausdnocis
Projeto Detalhado /| projeto.docx 121102017 |MARIA DE Aceito
Brochura 2120019 |LOURDES DE
Linegstigagor ABHEZL FERFARI
Deciaracao ae daciarscan gonzage.nod 12112017 |MaRIA DE Aceito
Instituicdo & 29:2325  |LOURDES DE

ABREL FERRARI

Declaragao de deciaracan_gilde.pdf 121207 |MARIA DE Aceita
Instituigéo = 21:2145 |LOURDES DE

£ ABREL FERRARI
Declaragan de declaracan_glfa pat 1212017 |MARIA DE Acelto
Instituigdo & 21:20:18 |LOURDES DE

i i ABHREL) FERAARI
Dectaragao de parecsr_cepartemento.pdl 1217102017 |MARIA DE Aceito
Instituicéo = 21805 |LOURDES DE

Enduraco: Ay, Prosidents AmGeie Calga SE2T 2 Ad 8 2005

Bpinm: - Uridecls Acdeansiralivs
Munieipin: AELD HORIZONTE

UF: WG

Telelone:  [3153408-4652

CEF: 3170001

E-maill: coopiiprog uimg br
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Imfraestrutura parecer_oegariamento.pdf 12 2nmy |MARLA DE Acaita
21:18:06 JLOURDES OF
Ceeclerasdn os autorizaces coep.pdf 12112007 |MARLA DE Acaibo
Imsbtuigao e 21:16:53 |LOURCES DE
n i ABREL FERRAR
Folha de Rosto lothe_de_rosato.pdt 121172007 |MARLA DE Aczaito
i — 211545 ] =
Declaregdn os clm_paf 12n12mT |MARK DE Acaito
Inatituigdo e 29204 |LOURDES DE
£ ABREU FERRAR
Outros 8219341 Taprovaceoessnada.pdl 230022018 |Vivian Resends Acait
- 150522 s
Outros 2219341 F3parecerassinado. pod 230E2ME |Viian Resende Aceito
15305:30

Situagéo do Parecar:

Aprovans

Necessita Apreclagao da CONEP:

Mea

Endrnga:

Balreg:  LSidpge Asbmamstrgive ||
Municipsa: BELD HORALICHNTE
Telefone: (31)3409-4552

UF; MG

BELO HORIZONTE, 23 e Fevereiro de 2018

Asslnado por:
Vivian Resende
{Coordenador)

Avv. Pragicorts Anidne Garks 0827 2° Ad 51 2005
CEP: 31.270-001

E=moll: coopdiprag.uimg oo

e ]



ANEXO B: Certificados de apresentacao do trabalho em Congresso Nacional e

Internacional

JA R 2018 Certificado

vaulculemo- eumatcloga

Certificamos que
JULIA FARIA CAMPOS

participou do evento "XXXV Congresso Brasileiro de Reumnatologi: lizado de 05 a 08
de setembro de 2018, no Windsor Oceéanico Hotel em Rio de Janeiro/RJ.

Carga Horéria: 27h
Rio de Janeiro, 08 de setembro de 2018.

\% Atied it FE prrep—
Dr. José Vertzman Dr. Carlos Andrade 2 CCM N
Presidentedo Congresso Cotrdenador da CombstaCientiica SR (RN QCCM i b

O CURSQO DAS ESPONDILOARTRITES

ALEM DO ACOMETIMENTO AXIAL

SIMPOSIO CIENTIFICO
Dia 7 de setembro, as 13h00
Sala 9 - 22Andar

13h00
ABERTURA
Dr. Flavio Melo (Chairman)

13n0S
A EVOLUCAQ DA ESPONDILOARTRITE
E O IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA E
NO PLAMEJAMENTO FAMILIAR
Dr. Gustavo Resende

13h20
MANIFESTACOES EXTRA-ARTICULARES
UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR
Dr. Ivanio Pereira e Dra. Julia Faria Campos

13h35
ALGORITIMC DE TRATAMENTO NA ESTRATEGIA
TREAT TO TARGET {(CRIB & CRADLE)
Dr. Rodrigo Luppino

13h50
PERGUMNTAS E RESPOSTAS

Evento destinado ot profissionais de satde. Convite pessaal @ intransferivel

J‘ SBR 2018 7,3 Inspired by patients.

_,._._-..'.":_".'_,": b _d Driven by science,

e
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Eleventh International Congress on Spondylearthritides

Elcnives o, 2008
Fent, Belgfam
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