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Onde se lê -------------> leia-se: 
 
 
 

1. Página 41, figura 9, eixo das abscissas: inflamação histológica---> inflamação microscópica 
 
 

2. Página 42, figura 11, título: para predição de inflamação histológica---> para predição de 
inflamação microscópica 
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RESUMO 

 

Introdução: Inflamação intestinal microscópica está presente em até 60% dos pacientes 

com espondiloartrites (EpA). Esse achado, de significado ainda incerto, parece associar-

se a maior gravidade de doença articular e risco aumentado para desenvolvimento de 

doença inflamatória intestinal (DII). Foi desenvolvido um estudo que buscou avaliar a 

utilidade da calprotectina fecal (fCAL), um biomarcador não invasivo, em predizer 

atividade inflamatória endoscópica e histológica em pacientes com EpA.  

Material e métodos: Foram realizadas colonoscopias com biópsias e análises de fCAL 

de 65 pacientes com EpA (44 com espondilite anquilosante, 14 com artrite psoriásica, 7 

com espondiloartrite axial não radiográfica) buscando-se avaliar a presença de inflamação 

intestinal. 

Resultados: Em 47 (72,3%) deles, os níveis de fCAL foram superiores a 50 µg/g e em 20 

(30,7%), esses níveis estiveram acima de 250 µg/g. Um total de 40 (60,6%) pacientes com 

EpA apresentou inflamação microscópica e 13 (19,7%) tiveram úlceras, erosões e 

enantema diagnosticados à colonoscopia. Os valores de fCAL foram significativamente 

mais elevados nos pacientes com inflamação intestinal microscópica que naqueles sem 

esse achado (p < 0.001), e foram marginalmente mais altos nos pacientes com sinais 

endoscópicos de inflamação intestinal vistos à colonoscopia (p= 0,053). Um valor de 

corte de 96 µg /g de fCAL foi capaz de predizer inflamação intestinal histológica nestes 

pacientes com sensibilidade de 73% e especificidade de 67%. Não houve diferença 

significativa nos valores de fCAL dos pacientes que estavam e aqueles que não estavam 

em uso de anti-inflamatórios não esteroidais (AINES).  

Conclusões: A fCAL mostrou-se útil em predizer inflamação intestinal microscópica no 

grupo estudado independente do uso de AINES. Sua avaliação nos pacientes com EpA 

parece ser útil na estratificação de risco e pode auxiliar na indicação judiciosa de 

colonoscopia. Valores do biomarcador acima de 96 µg/g evidenciaram inflamação 

intestinal microscópica com sensibilidade de 73% e especificidade de 67%. Os resultados 

do presente estudo corroboram o uso da fCAL com biomarcador para avaliação de 

inflamação intestinal microscópica no paciente com EpA.  

Palavras chave: calprotectina fecal; biomarcador; espondiloartrite; espondilite 

anquilosante; doença inflamatória intestinal. 
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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 µg/g and 20 (30,7%) 

showed results above 250 µg/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 µg/g of fCAL 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 µg/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 INTRODUÇÃO 

 

Há vários anos é conhecida a estreita relação entre intestino e articulações. 

Infecções causadas por Shigella spp, Salmonella spp e Campylobacter spp podem cursar 

com sintomas articulares dias a semanas após o início de quadros diarreicos1. As Doenças 

Inflamatórias Intestinais (DII); Doença de Crohn (DC) e Retocolite Ulcerativa (RCU), 

apresentam essa relação intestino-articulação ainda mais estreita. Estima-se que 10 a 20% 

dos pacientes com DC e RCU desenvolvam sacroiliíte2 e cerca de 20% apresentem doença 

articular periférica2. Em muitos casos a artralgia é o principal sintoma extraintestinal e 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 não 

radiográfica (EpA AxNR); artrite psoriásica (AP), artrite enteropática (AE) e artrite 

reativa conforme o critério da Assesment of SpondyloArthritis International Society 

(ASAS)3, até 60% destes apresentam algum grau de inflamação intestinal4, em sua 

maioria de forma assintomática ou oligossintomática. Observa-se uma prevalências entre 

5 a 10% de DII nos pacientes com EA1,2,5. Essa associação entre EpA e inflamação 

intestinal, inicialmente descrita em 1984-19854, tem sido objeto amplamente estudado1. 

O intestino é tido, no conceito mais atual, como a interface entre o estímulo ambiental e 

os mecanismos imunológicos que deflagram a resposta inflamatória articular nos 

pacientes com EpA6. Muito se investiga sobre a susceptibilidade genética, o aumento da 

permeabilidade intestinal, as semelhanças quanto aos tipos de respostas inflamatórias e a 

disbiose do microbioma presentes nas EpA e DII, prováveis mecanismos fisiopatológicos 

que unem as doenças7. Ainda assim, o exato papel da inflamação intestinal nos pacientes 

com EpA e os desfechos que ela acarreta permanecem incertos.  

Van Praet et al4 evidenciaram que a inflamação intestinal microscópica na EpA é 

mais frequente nos pacientes do sexo masculino (OR 8,9), com doença mais grave e ativa 

(OR 2,05), características estas que se assemelham ao perfil de pior prognóstico na DII. 

Além disso, a presença de inflamação intestinal microscópica em pacientes masculinos 

com EpA axial parece estar associada a maior grau de edema ósseo na sacroilíaca, 

reforçando o comportamento mais agressivo da doença8. Mielants et al9 evidenciaram que 

a presença de inflamação intestinal microscópica classificada como crônica em pacientes 

com EpA se associa ao maior risco de evolução para EA e desenvolvimento de DII. 
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Observou-se, em cinco anos de acompanhamento, uma incidência de DC em 6,5% dos 

pacientes com EpA e inflamação intestinal microscópica (aguda ou crônica). Ao se avaliar 

apenas os pacientes com subtipo crônico de inflamação intestinal, 20% desenvolveram 

DC. O padrão de inflamação intestinal crônico parece associar-se, ainda, à história 

familiar de EA e DC, a valores aumentados de proteína C reativa (PCR) e velocidade de 

hemossedimentação (VHS), a presença de sacroiliíte, a redução de mobilidade, a lesões 

articulares destrutivas e a positividade do HLA-Bw62, antígeno este que também é 

observado com frequência aumentada nos pacientes com DC8. Esses achados sinalizam 

não só implicações prognósticas relevantes, mas também terapêuticas. Em uma coorte 

prospectiva do grupo de artrites inflamatórias de Ghent (GIANT), foi observada a 

associação de inflamação intestinal microscópica nos pacientes com EpA axial ou 

periférica à maior necessidade de uso de medicação anti fator de necrose tumoral (TNF) 

e a melhores taxas de resposta a essa medicação10.  

Estratégias terapêuticas podem advir do conhecimento dessa associação EpA e 

inflamação intestinal, tais como a introdução precoce de drogas com ação tanto nas 

doenças articulares quanto nas DII e o uso consciencioso dos anti-inflamatórios não 

esteroidais, medicamentos indispensáveis no tratamento das EpA, mas potenciais 

causadores de lesão intestinal e de agravamento da inflamação intestinal nos pacientes 

com DII em franca atividade11. 

O diagnóstico de inflamação intestinal tem como método padrão a colonoscopia 

associada à avaliação histológica de fragmentos de biópsias intestinais. Esse método 

possibilita a caracterização das alterações macroscópicas da mucosa intestinal, é o 

principal exame diagnóstico das DII e permite a avaliação de inflamação microscópica. 

No entanto, é procedimento invasivo, dispendioso e de difícil acesso para a maior parte 

da população12.  

 A ultrassonografia abdominal (US) e os exames de imagem seccionais como 

enterotomografia computadorizada (enteroTC), enteroressonância magnética (enteroRM) 

são métodos complementares à endoscopia no diagnóstico, estadiamento e avaliação das 

DII.  Menos invasivos, eles permitem a avaliação da inflamação intestinal por meio de 

sinais indiretos tais como o achado de linfadenopatia, ingurgitamento de vasos, alterações 

na gordura e na espessura e estratificação da parede intestinal13. Além disso, tem papel 

importante na definição do padrão de acometimento na DC (penetrante, estenosante ou 

inflamatório), na extensão e no diagnóstico de complicações extraluminais como fístulas 

e abscessos. Úteis para a diferenciação entre DC e RCU, os exames radiológicos são, em 
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alguns casos de DC, os métodos mais utilizados para o estudo de porções não acessadas 

pelo exame endoscópico14.  

Vários marcadores séricos são estudados para avaliação de atividade inflamatória 

intestinal. A PCR, a VHS, a pesquisa de leucócitos fecais são alguns dos principais. No 

entanto, eles apresentam em linhas gerais, baixas sensibilidade e especificidade para 

diagnóstico da inflamação intestinal15,16. A PCR foi, dentre os demais, o marcador sérico 

mais estudado e utilizado. Como vantagem, ela se eleva precocemente no início da 

inflamação e normaliza rapidamente após a sua resolução12,17, mas é pouco específica, 

podendo refletir outros processos inflamatórios e/ou infecciosos sistêmicos, sobretudo no 

paciente com EpA. Mesmo em pacientes com inflamação intestinal inequívoca, como 

aqueles com DII, estima-se que até um terço dos pacientes com DC em atividade clínica 

e endoscópica leves não apresentem elevação de PCR17. Seu valor na inflamação precoce, 

microscópica, não foi ainda elucidado. 

Inicialmente descrita em 1980, a calprotectina é uma proteína constituinte do 

citosol de neutrófilos, monócitos e macrófagos, representa até 60% das proteínas 

presentes nos granulócitos e  pode ser dosada em diversos espécimes corporais18. Sua 

presença nas fezes está diretamente relacionada à migração dessas células inflamatórias 

para o trato gastrointestinal, tornando-a mais específica que os marcadores séricos12. 

Possui boa correlação com os escores clínicos e endoscópicos na avaliação da atividade 

inflamatória intestinal19 nos pacientes com DII. Estável nas fezes por até sete dias em 

temperatura ambiente, a dosagem da calprotectina fecal (fCAL) é método simples e não 

invasivo. Esta pode ser quantificada por testes rápidos ou pela técnica do Enzyme-linked 

immunosorbent assay20 (ELISA) ou anticorpos monoclonais. Seu valor no diagnóstico 

diferencial da DII e doenças funcionais do trato gastrointestinal, sobretudo a Síndrome 

do Intestino Irritável, está bem estabelecido21. Estudos recentes sugerem que a fCAL 

possa ser um marcador ainda mais útil por se elevar em estágios precoces da DII, antes 

mesmo do surgimento das manifestações clínicas, sistêmicas ou endoscópicas22. A 

concentração fecal dessa proteína correlaciona-se mais positivamente com a atividade 

inflamatória histológica do que com a atividade endoscópica, aspecto que sugere que a 

fCAL possa ser mais sensível do que a avaliação endoscópica15. O emprego desse 

biomarcador para avaliação e monitorização de atividade inflamatória intestinal tem sido 

crescente.  

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

é tema de recentes publicações na literatura. Estudo publicado por Klingberg et al32 
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evidenciou níveis aumentados de fCAL nos pacientes com EA, mas não de calprotectina 

sérica. Duran et al23 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. Já os valores de calprotectina sérica não diferiram entre 

os grupos controle e de pacientes com EA. Matzkies et al24 observaram um relação 

positiva entre níveis aumentados de fCAL e a positividade de anticorpos associados a DII 

(pANCA e ASCA) nos pacientes com EA, quando comparados a controles.  

No entanto, são poucos os estudos que relacionam a fCAL aos aspectos 

colonoscópicos e histológicos nos pacientes com EpA. Um interessante trabalho 

publicado por Cypers et al25 avaliou o nível de fCAL em 44 pacientes com EpA. Os 

autores observaram que os maiores valores deste biomarcador foram vistos nos pacientes 

com inflamação intestinal microscópica e que houve correlação positiva com níveis 

elevados de PCR, mas não com a calprotectina sérica. Outro dado importante observado 

foi que para o valor de corte de 85 µg/g de fCAL, obteve-se uma sensibilidade de 64,3% 

e especificidade de 73,3% para detecção de inflamação intestinal microscópica. Estudo 

prospectivo que incluiu 204 pacientes com EA, no qual se avaliou os níveis de fCAL em 

intervalo de 5 anos, demonstrou que esse biomarcador se encontrava elevado (>50 µg/g) 

em dois terços dos pacientes, e que valores mais altos associaram-se ao uso de AINES e 

etanercept, sendo que níveis mais baixos foram observados nos pacientes em uso de 

outras drogas anti TNF. Nesse estudo, a colonoscopia foi realizada em 24 pacientes, 

demonstrando incidência de DC de 1,5% em cinco anos, quadro que se associou aos 

maiores valores de fCAL 26.  

Estudos mais recentes têm avaliado a associação da fCAL não só com a 

inflamação cólica, mas também com a inflamação do intestino delgado por meio de 

cápsula endoscópica (CE) e ampliado sua utilidade na avaliação prognóstica da EpA. 

Trabalho publicado por Ostgard et al27 evidenciou que a fCAL>100 µg/g tem 

sensibilidade 92% e especificidade 82% para a identificação de inflamação intestinal, 

sendo ela mais prevalente no intestino delgado, quando comparado ao intestino grosso. 

Além disso, a fCAL elevada se associou não só a maiores taxas de inflamação da 

sacroilíaca, como também a melhores taxas de resposta ao adalimumabe, sinalizando que 

a inflamação intestinal possa ser um preditor de resposta terapêutica ao anti TNF. 
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Os AINES são um dos principais tratamentos da EpA. Utilizados como 

medicamentos de primeira linha não só para controle sintomático, mas também para 

prevenção de complicações da EpA11, 28, os AINES podem alterar os níveis de fCAL, 

provocar lesões no trato gastrointestinal e piorar a atividade inflamatória intestinal, 

sobretudo nas DII1. Estima-se que entre 10 a 30% dos pacientes em uso de AINES 

desenvolvam úlceras gastroduodenais e um percentual ainda maior apresente lesões de 

intestino delgado29. A enteropatia por AINES, antes subdiagnosticada por ser muitas 

vezes assintomática e de difícil avaliação, após o advento da CE e de outros 

biomarcadores como a fCAL, se tornou uma das principais complicações gastrointestinais  

diagnosticadas advindas do uso dessa medicação.   

Estudo publicado por Maiden et al29 evidenciou aumento de fCAL acima do limite 

da normalidade em 75% dos pacientes hígidos que fizeram uso de diclofenaco sódico 

75mg BID por 14 dias e surgimento de lesões macroscópicas no intestino delgado vistas 

à CE em 68% deles. No entanto, dentre essas lesões, apenas 1/3 eram erosões ou úlceras 

e não houve associação entre os níveis de fCAL e os achados macroscópicos, ou seja, os 

valores de fCAL se elevaram de forma semelhante nos pacientes que apresentaram lesões 

diagnosticadas ao exame de CE e naqueles que mantiveram a mucosa do intestino delgado 

sem alterações.  

Em linhas gerais, os AINES exibem ação tópica e sistêmica. Eles atuam pela 

inibição da produção de prostaglandinas com ação pró e anti-inflamatória. A 

ciclooxigenase 1 (COX 1) é uma enzima constitutiva, responsável pela produção de 

prostaglandinas com ação citoprotetora e anti-inflamatória. No trato gastrointestinal, essa 

prostaglandina reduz a secreção gástrica, os mecanismos de adesão entre endotélio e 

leucócito, aumenta a secreção de bicarbonato e muco, além de provocar vasodilatação da 

microcirculação30. A ciclooxigenase 2 (COX 2), por sua vez, ainda que constitutiva de 

alguns tecidos em pequena proporção, é majoritariamente a enzima secretada em resposta 

aos processos inflamatórios31. Acredita-se que haja também um efeito tópico dos AINES 

relacionado a lesão direta da mucosa intestinal, prejuízo das reações de oxidação 

mitocondrial e aumento da permeabilidade intestinal32. Além disso, estudos em animais, 

evidenciaram que os AINES interagem com os sais biliares, aumentando sua 

citotoxidade33. A depender da seletividade, as diferentes classes de AINES têm efeitos 

distintos no trato gastrointestinal. Os AINES convencionais inibem ambas 

ciclooxigenases, enquanto os coxibes, ou inibidores seletivos da COX 2, têm ação 

exclusiva na inibição da isoforma pró-inflamatória. Estes têm potência analgésica e anti-
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inflamatória semelhantes a dos AINES convencionais, mas causam menos dano ao trato 

gastrointestinal, sobretudo no que se refere às lesões do trato gastrointestinal superior34. 

Os riscos do uso dos AINES nos pacientes com DII são tema de debate entre os 

gastroenterologistas e reumatologistas. Várias coortes e estudos retrospectivos buscaram 

avaliar o impacto do uso dos AINES na agudização de atividade inflamatória das DII, 

mas os resultados são contraditórios e inconclusivos e, por questões éticas, faltam ensaios 

clínicos randomizados. A despeito dos guidelines de DII não recomendarem o uso de 

AINES por tempo prolongado35, estudos como uma coorte que incluiu 426 pacientes com 

DC e 203 com RCU36 evidenciou que o uso de AINES em baixa dose e por curto período 

de tempo (AAS ((ácido acetil aminosalicílico)) < 325mg/dia, ibuprofeno <200mg/dia, 

naproxeno <220mg/dia ou outro AINE utilizado em frequência inferior à diária) é bem 

tolerado por esses pacientes. Além disso, os inibidores seletivos de COX 2 como 

etoricoxibe37 e celecoxibe38 se mostraram mais seguros e com menor risco de agudização 

das DII que os AINES convencionais.  

Assim, a influência dos AINES no trato gastrointestinal e sobretudo na DII é tema 

complexo e permeado de questionamentos. Sua ação na inflamação intestinal quiescente 

dos pacientes com EpA e as alterações que essas drogas provocam nos níveis de fCAL 

seguem como perguntas a serem respondidas39,40. 

 

2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

 

A pesquisa se justifica porque, a despeito do número crescente de publicações 

internacionais sobre a importância da fCAL como marcador não invasivo na avaliação da 

atividade inflamatória intestinal, pouco se conhece sobre sua utilidade nas EpA, sua 

associação com inflamação microscópica e possíveis variações relacionadas ao uso de 

AINES nesses pacientes. Acredita-se que esse exame possa contribuir para avaliação não 

invasiva de inflamação intestinal nesses pacientes, com implicações prognósticas e 

terapêuticas relevantes, tais como introdução precoce de medicação modificadora da 

história natural da doença, restrição, quando necessário, ao uso de AINES na menor dose 

e pelo menor tempo necessário e melhor compreensão do desenvolvimento da DII no 

paciente com EpA. Na literatura revisada, observaram-se poucos estudos e alguns com 

pequenas amostras que avaliam fCAL, achados microscópicos e endoscópicos de 

inflamação intestinal em pacientes com EpA com ou sem uso de AINES, nenhum deles 
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realizado na população brasileira. Uma vez que cada população está exposta a diferentes 

fatores ambientais, tem contato com diferentes bactérias e vírus 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 inflamatória 

intestinal (endoscópica e microscópica) em paciente com EpA. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

- Estabelecer os níveis de fCAL associados à atividade inflamatória intestinal 

microscópica no paciente com EpA;   

- Estabelecer os níveis de fCAL associados à atividade inflamatória intestinal 

endoscópica no paciente com EpA; 

- Avaliar a influência do uso de AINES nos níveis de fCAL e na inflamação intestinal; 

- Avaliar a relação entre atividade de doença medida por meio dos índices de atividade 

axial (BASDAI e ASDAS-PCR) e periférica no caso da artrite psoriásica (DAPSA) e 

presença ou não de inflamação intestinal. 

- Avaliar a associação 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 Ambulatório de Espondiloartrites do Serviço de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-

UFMG).  

 

- CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Foram selecionados pacientes adultos, com idade entre 18 e 76 anos e EpA que 

aceitaram participar do estudo e concordaram em assinar o termo de consentimento livre 
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esclarecido (TCLE). O diagnóstico da EpA foi estabelecido com base nos critérios ASAS 

– Assesment of Spondyloarthritis International Society,39,40 (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 não tinham doença gastrointestinal diagnosticada. 

Não houve restrição à entrada no estudo de pacientes com sintomas gastrointestinais, nem 

quanto ao tratamento para EpA e ao uso de AINES, IBP (inibidor de bomba de prótons) 

e AAS.  

 

- CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Foram excluídos pacientes com EpA e diagnóstico estabelecido de DII (DC ou 

RCU), aqueles com outras doenças crônicas conhecidas do trato gastrointestinal (colite 

microscópica, colite eosinofílica, diarreia crônica, úlceras gástricas e duodenal 

conhecidas e em atividade) e pacientes com risco aumentado para realização 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 doença articular 

inflamatória crônica ou gastrointestinal conhecidas, mas em uso de AINES há pelo menos 

15 dias, atendidos no Ambulatório de Ortopedia Geral do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), para o estudo do efeito do uso do 

AINES nos valores de fCAL. Não houve pareamento entre os grupos, portanto este grupo 

não se caracteriza como grupo controle.  

 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Minas Gerais, parecer número 2.510.480 (Anexo A). 
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Figura 1- Classificação de Espondiloartrite Axial segundo  o grupo ASAS, traduzido39 

 

 

 

 

Figura 2- Classificação de Espondiloartrite Periférica segundo o grupo ASAS, traduzido40 

 

3.2 Descrição da metodologia 

 

3.2.1 Grupo e variáveis analisadas 

Grupo em estudo: formado por pacientes com diagnóstico de EpA axial ou periférica, 

com ou sem sintomas gastrointestinais, em uso ou não de AINES e outras drogas para o 

tratamento da doença articular, tais como: metotrexato, corticoide e imunobiológico. 

Dentre os imunobiológicos utilizados pelos pacientes com EpA foram incluídos 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 clínicos e 

demográficos: idade, sexo, tipo de EpA e tempo de diagnóstico. Foram calculados os 

escores de atividade, quando presente doença articular axial: Índice de atividade de Bath 

para Espondilite Anquilosante - BASDAI e Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Score -ASDAS PCR41,42 (Figuras 3 e 4) ou quando presente apenas sintomas articulares 

periféricos no paciente com artrite psoriásica, Disease Activity in Psoriatic Arthritis- 

DAPSA43 (Figura 5). Estes escores foram ainda avaliados conjuntamente, considerando-
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se o paciente com atividade de doença, aquele em que algum desses índices indicava 

atividade moderada (BASDAI > ou igual a 4 pontos, ASDAS PCR > ou igual 2,1 e 

DAPSA > ou igual a 12). 

Foram coletadas informações sobre HLA-B27, o valor da PCR da última consulta, 

medicações em uso, com ênfase aos AINES, escore de ingesta de anti-inflamatório 

(NSAID SCORE28), outras drogas usadas no tratamento da EpA como corticoide, 

metotrexato e imunobiológico, além de inibidor de bomba de prótons e AAS, 

medicamentos que sabidamente podem influenciar os valores de fCAL60,63,64. O escore 

de ingesta de anti-inflamatório foi calculado a partir da dose proporcional do AINE 

utilizado, em relação à dose equivalente de 150mg de diclofenaco de sódio, os dias de 

semana em que foi feito uso, na fração x/7 e o período de uso44. Foram questionadas a 

presença de sintomas atuais do trato gastrointestinal alto tais como pirose e regurgitação 

ou baixos, definidos por dor abdominal, diarreia e/ ou sangue nas fezes, bem como o 

histórico de manifestações extra articulares como: uveíte, psoríase ou eritema nodoso. 

Por fim, procedeu-se à coleta da fCAL e realização de colonoscopia. 

Com objetivo de se estudar especificamente a interferência do uso de AINES nos 

valores da fCAL, foi realizado o estudo de pacientes sem diagnóstico de EpA ou doença 

gastrointestinal conhecidas, mas que faziam uso de AINES há pelo menos 15 dias. Esses 

pacientes, recrutados no ambulatório de Ortopedia Geral do HC- UFMG, não foram 

pareados em relação ao grupo estudo, tendo sido, portanto, analisados separadamente. 

Neles, foram avaliados os dados demográficos de idade, sexo, uso de IBP e AAS, além 

do escore de ingesta de AINES. Dentre os parâmetros laboratoriais, mediu-se apenas o 

valor da fCAL. 
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Figura 3- Índice de atividade de Bath para Espondilite Anquilosante (BASDAI) validado 

para o português45 

 

 

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

Fonte: http//:rheuma.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 manhã em frasco estéril e sem 

conservantes, um dia antes do início 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 clínicos do estudo. O grupo de pacientes sem EpA e em 

uso de AINES coletou também uma amostra da primeira evacuação do dia, realizada até 

três dias antes da análise. As fezes colhidas foram armazenadas em freezer a -20°C, no 

Laboratório 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 rápido-Quantum Blue® (BÜHLMANN Laboratories 
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AG®), conforme as orientações do fabricante. Por meio de um minicassete, 60µl de fezes 

são introduzidos em uma máquina digital que utiliza anticorpos monoclonais para a 

análise quantitativa da calprotectina presente nas fezes do paciente. O processo leva, entre 

diluição, decantação e mensuração, um total de 23 minutos e 30 segundos para ser 

finalizado. Os valores de detecção deste método têm como limite inferior 30 µg/g e limite 

superior 1000 µg/g. O teste foi validado, tendo como padrão o método ELISA, com 

coeficiente de concordância de 0,8946. 

 

3.2.3 Avaliação endoscópica 

A colonoscopia foi realizada no Setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa 

de Gastroenterologia, Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais 

(HC-UFMG), por um único médico endoscopista, sem qualquer conhecimento dos dados 

de atividade inflamatória ou de valores de fCAL do paciente. Utilizaram-se os aparelhos 

Fujinon EC 530DL e 530LP. O estudo colonoscópico foi realizado após a assinatura por 

parte do paciente de TCLE com informações referentes ao exame endoscópico e consistiu 

na descrição dos achados macroscópicos, buscando-se identificar: enantema, edema, 

perda do padrão vascular da submucosa e principalmente a presença de erosões e 

ulcerações da mucosa cólica e ileal. Durante o procedimento foram coletados dois 

fragmentos de cada segmento intestinal (íleo terminal, cólons direito, transverso, 

esquerdo e reto) conforme rotina para avaliação de DII, para estudo histopatológico. Os 

espécimes obtidos foram fixados em solução de formol a 10% e encaminhados para serem 

analisados por um único patologista do Departamento de Anatomia Patológica e 

Medicina Legal da Faculdade de Medicina/UFMG, sem qualquer informação a respeito 

dos achados macroscópicos ao exame colonoscópico. 

 

3.2.4 Avaliação histopatológica 

As alterações histopatológicas dos fragmentos de mucosa foram divididas em duas 

classificações utilizadas para descrição de inflamação microscópica nos pacientes com 

EpA: aguda e crônica1,4,25. Essa classificação se refere às características morfológicas e 

não à duração da doença.  

Inflamação aguda: os achados se assemelham aos encontrados em infecções intestinais 

bacterianas. São eles: preservação da arquitetura da mucosa, infiltração das criptas e 

vilosidades por neutrófilos, formação de abscesso de criptas e presença de 

polimorfonucleares na lâmina própria. 
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Inflamação crônica: Os achados se assemelham aos da DC. Há alteração da arquitetura 

da mucosa com edema e distorção das vilosidades e criptas e infiltrados de células 

mononucleares na lâmina própria. Podem estar presentes ulcerações e erosões, folículos 

linfoides, metaplasia pseudopilórica e granulomas sarcoidoides. A presença de um 

fragmento de biópsia classificado como inflamação crônica, foi suficiente para 

determinar a classificação final, independente da presença de sinais de inflamação aguda 

em outros fragmentos de biópsias. 

 

3.3 Análise estatística 

Inicialmente foi realizado o cálculo do tamanho amostral. Estimou-se um poder 

estatístico de 80% para detecção de inflamação microscópica, a inclusão de pelo menos 

52 pacientes com EpA. Para isso, utilizou-se o Software PASS 11. As demais análises 

estatísticas foram realizadas por meio dos programas SPSS para Windows versão 18.0 

(SPSS Inc., Chicago, IL) e GraphPad PRISM versão 6.01 para Windows (GraphPad 

Software Inc). As variáveis numéricas foram avaliadas quanto à normalidade pelo teste 

de Shapiro-Wilk para a seleção da apresentação dos dados. As variáveis categóricas foram 

apresentadas sob a forma de percentuais. As variáveis numéricas foram comparadas entre 

si utilizando-se o teste t de Student ou Mann-Whitney, de acordo com a distribuição dos 

dados, e, para comparação entre as variáveis categóricas, o qui-quadrado ou teste exato 

de Fisher, quando apropriado. Para a comparação de medianas de mais de 2 grupos, como 

por exemplo a análise da fCAL por etiologia de EpA, utilizou-se o teste de Kruskall-

Wallis. A análise de correlação entre duas variáveis numéricas, tais como PCR, idade, 

escore de ingesta de AINES e escores de atividade x fCAL, foi feita por meio do teste 

não-paramétrico de Spearman. O nível de significância adotado para o valor de p foi 

menor que 0,05. 

Os valores de corte da fCAL para inflamação microscópica e endoscópica 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 Índice de Youden.  

A prevalência da inflamação intestinal microscópica nos pacientes com EpA não 

é conhecida e difere entre os estudos. Mas, para fins de discussão, realizou-se a média 

ponderada apresentada de três estudos de relevância4,23,47 e foi então possível o cálculo 

dos valores preditivos, positivo e negativo, bem como a razão de verossimilhança para 

resultado positivo.  
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O grupo formado por pacientes sem EpA ou doença 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 fCAL29,48, compostos por 30 a 40 pacientes. 

No entanto, devido à dificuldade de seleção destes pacientes, foram incluídos 21 pacientes 

em uso de AINES para estudo da fCAL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

 

4 RESULTADOS 

 

4.1 Características gerais dos pacientes  

As características gerais dos 67 pacientes com EpA incluídos no estudo estão 

sumarizadas na Tabela 1.  Houve predomínio do sexo masculino (55,2%) e a média de 

idade foi de 49,9 anos (desvio padrão ± 11,8) com limites de 22 a 76 anos.  Idade inferior 

a 60 anos foi observada em 75% dos casos. A doença no grupo das EpA mais frequente 

foi EA em 46 (68,7%) pacientes, seguida de AP em 14 (20,9%) casos e EpA AxNR em 7 

(10,4%). Dois terços apresentavam mais de 10 anos de evolução de doença e a mediana 

de tempo foi de 15 anos (intervalo interquartil 10-20 anos) com limites que variaram de 

1 a 42 anos de diagnóstico.  

Acometimento axial foi observado em 61 (91,0%) pacientes. Destes, 30 tinham 

acometimento axial exclusivo e em 31 observou-se a combinação deste com 

manifestações articulares periféricas. Seis pacientes tinham acometimento periférico 

exclusivo, totalizando 37 (55,2%) pacientes com doença articular periférica. Os escores 

utilizados para avaliação de atividade axial (BASDAI e ASDAS-PCR) foram calculados 

em 54 (80,6%) e 52 (77,6%) pacientes, respectivamente. Já o DAPSA, que avalia a 

atividade de doença 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 doença ativa.  A dosagem da PCR no 

momento de inclusão 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 relação ao histórico de manifestações extra-articulares, 15 (22,4%) pacientes 

apresentaram psoríase em algum momento de sua doença e 39 (58,2%) manifestaram 

uveíte. 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, já os sintomas gástricos como pirose e 

epigastralgia estiveram presentes em 28 (41,8%), totalizando 35 (52,2%) pacientes com 

manifestações gastrointestinais.  

Quanto ao tratamento medicamentoso, 47 (70,1%) estavam em uso de AINES, 

enquanto 17 (25,4%) faziam uso de biológico com predomínio 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 diária de 7,5mg de prednisona. Dentre aqueles em uso de AINES, a 

mediana do escore de ingesta de AINES foi de 0,5. Em relação a outros medicamentos de 

interesse avaliados no estudo, sobretudo aqueles passíveis 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%) faziam uso de AINES associado a IBP. 

 

Tabela 1 – Características demográficas e clínicas dos 67 pacientes incluídos no estudo 

Característica  N=67(%) 

SEXO  

- Masculino 37 (55,2) 

- Feminino 30 (44,8) 

SUBTIPO DA EpA  

- Espondilite anquilosante 46 (68,7) 

- Artrite psoriásica 14 (20,9) 

- Espondiloartrite axial não radiográfica 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) 

MANIFESTAÇÕES EXTRA 

ARTICULARES 

 

- Psoríase 15 (22,4) 

- Uveíte 39 (58,2) 

- Eritema nodoso 1 (1,5) 

TRATAMENTO  

- AINES 47 (70,1) 

- Corticoide 8 (11,9) 

- Metotrexato 10 (14,9) 

- Biológico* 17 (25,4) 
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AINES: anti-inflamatório não esteroidal 

EpA: espondiloartrite.   Biológico*: anti TNF (infliximabe, adalimumabe, golimumabe) e inibidor da 

interleucina 17 (secuquinumabe) 

 

 

Tabela 2 – Idade, tempo de doença, escores de atividade inflamatória das 

Espondiloartrites e proteína C reativa 

Característica Mediana (IIQ*)               Média (DP**) 

Idade em anos  49,9 (±11,8) 

Tempo de doença em anos 15 (10-20)  

Escore ou marcador de 

atividade inflamatória 

  

BASDAI 2,5 (1,1- 4,8)  

DAPSA      4,5 (1,2-20)  

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

ASDAS PCR  2,4 (± 1,2 ) 

*Intervalo interquartil    **Desvio padrão 

BASDAI: Bath Ankyklosing Spondylitis Activity Index        DAPSA: Disease Activity in Psoriatic Arthritis 

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.      PCR: Proteína C Reativa  

 

Dentre os 21 pacientes recrutados do ambulatório de Ortopedia Geral que não 

tinham EpA ou doença gastrointestinal conhecidas e estavam em uso de AINES há pelo 

menos 15 dias, a mediana de idade foi de 56 anos (IIQ 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 relevância, 

um paciente fazia uso de omeprazol e dois de AAS em dose para profilaxia de doença 

arterial coronariana (100mg). A Tabela 3 sumariza esses achados. 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

 

Tabela 3 – Características demográficas e clínicas dos 21 pacientes em uso de AINES 

sem EpA e sem doença gastrointestinal conhecida 

Características  N=21(%)  

SEXO   

- Masculino 5 (23)  

- Feminino 16 (77)  

Sintomas Gastrointestinais                 16 (77)  

Uso de IBP 1 (4,7)  

Uso de AAS 2 (9,5)  

Características              Mediana (IIQ*)              Média (DP**) 

Idade 56 (45-63)  

Escore ingesta AINES  0,4 (± 0,3) 

*Intervalo interquartil    **Desvio padrão 

AINES: anti-inflamatório    IBP: inibidor de bomba de prótons   AAS: ácido acetil salicílico 

 

4.2 Descritiva das variáveis avaliadas  

A fCAL foi quantificada em 65 dos 67 pacientes do grupo em estudo. Dois deles 

não forneceram amostra de fezes para análise da fCAL. A mediana foi de 144 µg/g (IIQ 

45 – 284,5 µg/g) e o valor médio de 250,2 µg/g (DP ± 291,3 µg/g), variando entre 30 e 

1000 µg/g, valores que representam os limites de detecção do método (Tabela 4).  

Quarenta e sete (72,3%) casos  apresentaram níveis acima de 50 µg/g, considerado o ponto 

de corte estabelecido pelo laboratório como referência da normalidade, e 20 (30,7%) 

tiveram valores acima de 250 µg/g, nível tido como possível referência para o diagnóstico 

de atividade inflamatória na DII49,50,22,51. 
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Tabela 4 – Resultados de média, mediana, percentis e limites de detecção da calprotectina 

fecal em µg/g nos pacientes em estudo 

Característica  fCAL (µg /g) 

- Média (DP**) 250,2 (± 291,3) 

- Mediana (IIQ*)    144 (45 – 284,5) 

Limites de detecção fCAL (µg/g) N=65 (%) 

- 30 – mínimo 15 (23) 

- 1000 – máximo 6 (9,2) 

*Intervalo interquartile    **Desvio padrão 

fCAL – Calprotectina fecal. 

 

Não houve diferença significativa entre os valores de fCAL observados nos 

pacientes com EpA que estavam em uso de AINES (mediana 150 µg/g, IIQ 45-309 µg/g) 

e aqueles que não faziam uso dessa medicação (mediana 116,5 µg/g, IIQ 40,7-231 µg/g, 

p=0,623), tampouco houve associação entre o escore de ingesta de AINES e os níveis 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 µg/g, IIQ 55-378,7 µg/g) 

quando comparados aos pacientes com AP (82,5 µg/g, IIQ 39-228 µg/g) e EpA AxNR (88 

µg/g, IIQ 41-183 µg/h), mas sem diferença estatisticamente significativa (p=0,209), 

conforme consta na Tabela 6. Ao se agrupar os pacientes com EpA axial (EA e EpA Ax 

NR) e compará-los àqueles com doença periférica (AP), apesar de os pacientes com 

doença axial apresentarem mediana de fCAL mais elevada (150 µg/g, IIQ-49-378) x (83 

µg /g, IIQ- 39-228), não houve diferença estatística (p=0,150) (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 

 

 

Tabela 5- Valores da calprotectina fecal, inflamação endoscópica e microscópica nos 

pacientes do estudo, em uso e sem uso de AINES 

 EpA (N=65)             EpA em uso de 

AINES (N=47) 

EpA sem uso de 

AINES (N=20) 

Valor p 

Mediana fCAL*                    144 µg/g 150 µg/g    116,5 µg/g 0,623 

(IIQ)**                  (45-284,50 µg/g) (45-309 µg/g) (40,7-231 µg/g)  

Inflamação endoscópica 

N (%) 

13 (20%)  10 (21,3%) 3 (15%) 0,739 

Inflamação microscópica 

N (%)           

40 (61,5%) 31 (66%) 9 (45%) 0,087 

*fCAL – Calprotectina fecal.   AINES – anti-inflamatório não esteroidal 

*Intervalo interquartil    **Desvio padrão 

EpA: Espondiloartrite  

 

 

Figura 6- Associação entre os valores de calprotectina fecal em µg/g e o uso de AINES 

(n=65) 
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Tabela 6- Valores da calprotectina fecal e frequência de inflamação endoscópica e 

microscópica nos diferentes subtipos de espodiloartritres  

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

AxNR(N=7) 

Valor p 

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

(IIQ)**                  (55-378,75 µg/g) (39-228 µg/g) (941-183 µg/g)  

Inflamação endoscópica 

N=13 (100%) 

10 (77,0%) 2 (15,3%) 1 (7,7%) 0,890 

Inflamação microscópica 

N=40 (100%)           

31(77,5%) 6 (15,0%) 3 (7,5%) 0,130 

*fCAL – Calprotectina fecal.             

**Intervalo Interquartil  

EA: espondilite anquilosante, AP: artrite psoriásica, EpA AxNR: espondiloartrite axial não radiográfica 

 

 

Figura 7- Associação entre os valores de calprotectina fecal em µg/g e subtipos de EpA 

(axial e periférica) (n=65) 

 

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

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

apresentaram sinais endoscópicos de inflamação intestinal, sendo 12 deles a presença de 

lesões ulceradas (8 exclusivas do íleo distal, 3 exclusivas dos cólons e 1 em íleo e cólons) 

e em um observou-se enantema em cólon. A análise histopatológica dos fragmentos 

coletados à colonoscopia evidenciou em 40 (60,6%) pacientes, alterações inflamatórias, 
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sendo 36 (54,5%) sugestivas de inflamação microscópica crônica e 4 (6%) inflamação 

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

 

 

Figura 8- Microfotografia das biópsias cólica 

A. Coloração HE, aumento de 20x original. Mucosa cólica sem alterações histológicas 

relevantes. Evidência de glândulas e criptas com arquitetura preservadas. 

B. Coloração HE, aumento de 30x original. Mucosa cólica com alterações inflamatórias 

agudas. 

C. Coloração HE, aumento de 45,3x original. Mucosa cólica com alterações inflamatórias 

agudas. 

Em B e C se evidenciam os achados de infiltrado inflamatório polimorfonuclear, edema 

de mucosa e criptas preservadas. 

D. Coloração HE, aumento de 26,9x original. Mucosa cólica com alterações inflamatórias 

crônicas. Evidência de moderado infiltrado inflamatório granulomononuclear e distorção 

de criptas. 

 

As inflamações endoscópica e microscópica foram mais frequentes nos pacientes 

com EpA axial (EA e EpA axNR) do que nos pacientes com AP, mas sem significância 

estatística, conforme demostrado na Tabela 6.  

A inflamação microscópica apresentou forte associação aos níveis de fCAL 

(p<0,001). Pacientes com inflamação microscópica à biópsia tiveram mediana de fCAL 
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de 235,5 µg/g (IIQ 88-656 µg/g), enquanto aqueles pacientes sem inflamação, a mediana 

foi de 56 µg/g (IIQ 30-154 µg/g) (Figura 9). Não houve diferença entre os subtipos de 

inflamação microscópica (aguda e crônica) e os níveis de fCAL. Quanto à avaliação 

endoscópica, houve associação entre o valor de fCAL e a inflamação endoscópica com 

valor de p limítrofe (p=0,053), já que a mediana de fCAL nos pacientes sem inflamação 

à colonoscopia foi de 98 µg/g (IIQ 42- 258 µg /g) e naqueles com inflamação endoscópica, 

o valor da mediana de fCAL aumentou para 183 µg/g (IIQ 106-661 µg/g) (Figura 10). 

Não se observou associação entre inflamação endoscópica e inflamação microscópica 

(p=0,179).  

Os dados obtidos nesse estudo não mostraram associação entre o uso de AINES e 

inflamação intestinal, tanto endoscópica (p=0,739), quanto histológica (p=0,087).  

Por meio da curva ROC (Figura 11), determinou-se em 96 µg/g o valor de fCAL 

de melhor acurácia para a avaliação de inflamação microscópica, com sensibilidade 73%, 

especificidade 69% (p=00015) e área 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 razão de verossimilhança para o resultado positivo de 2,4. Para a inflamação 

endoscópica, foi encontrado o valor de corte de 117,5 µg/g com sensibilidade 77%, 

especificidade 55% (p= 0,054) e área sob a curva 0,67 (Figura 12).  

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

presença de inflamação histológica e endoscópica. 

 

 

Figura 9- Associação entre os valores de calprotectina fecal em µg/g e a presença de 

inflamação intestinal microscópica (n=65) 
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Figura 10- Associação entre os valores de calprotectina fecal em µg/g e a presença de 

inflamação intestinal endoscópica (n=65) 

 

 

 

Figura 11- Análise ROC dos valores de calprotectina fecal e inflamação microscópica 

 



43 

 

 

 

 

Figura 12- Análise ROC dos valores de calprotectina fecal e inflamação endoscópica 

 

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

histológica e endoscópica, análise ROC e respectivas sensibilidade e especificidade 

  

Inflamação 

histológica 

presente 

 

Inflamação 

histológica  

ausente 

 

Valor p 

 

Corte pela 

análise ROC 

µg /g 

 

AUC  

 

Sens 

 

Espec 

Mediana 

fCAL* 

(µg /g) 

IIQ** 

 

235,5 

(88-656) 

 

56 

(30-154) 

 

<0,001 

 

96 

 

0,78 

 

0,76 

 

0,69 

  

Inflamação 

endoscópica 

presente 

 

Inflamação 

endoscópica ausente 

 

Valor p 

 

Corte pela 

análise ROC 

 

AUC 

 

Sens 

 

Espec 

Mediana 

fCAL* 

(µg /g) 

IIQ** 

 

98 

(42-258) 

 

183 

(106-661) 

 

0,053 

 

117,5 

 

0,67 

 

0,77 

 

0,55 

*fCAL – Calprotectina fecal.            ** Intervalo Interquartil  

ROC- Receiver Operating Characteristic    AUC- area under the curve 

 Sens- sensibilidade         Espec- especificidade 

 

A atividade de doença avaliada individualmente pelos escores BASDAI, ASDAS 

PCR e DAPSA ou pelo estado global de atividade não se associou ao aumento da fCAL, 

nem à presença de inflamação endoscópica ou microscópica. 
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Nenhuma, dentre todas as demais variáveis avaliadas nos pacientes do grupo em 

estudo, sejam as demográficas (idade, sexo), as manifestações extra-articulares (psoríase, 

uveíte, 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 afecções (AAS e IBP), apresentou associação 

significativa com o aumento da fCAL, presença de inflamação intestinal endoscópica e 

histológica. 

O diagnóstico de DII é estabelecido a partir de uma combinação de critérios: 

clínicos, endoscópicos, histológicos e elevação de fCAL, além de outros biomarcadores. 

Neste estudo, seis (9,2%) pacientes apresentaram inflamação endoscópica associada à 

inflamação histológica e valor de fCAL maior ou igual a 250 µg/g, nível compatível com 

DII em atividade 49,50,22,51. Ao se adicionar o relato de sintomas com dor abdominal, 

diarreia e/ou sangue nas fezes respondidos em questionário, dois (3%) dos seis pacientes 

preencheram critérios que os aproxima de um provável diagnóstico de DII. 

Ao se comparar os pacientes com EpA com aqueles selecionados no ambulatório 

de Ortopedia Geral, sem EpA, mas em uso de AINES; eles eram homogêneos quanto à 

idade (p=0,057) e escore de ingesta de AINES (p=0,289), mas heterogêneos quanto ao 

sexo (p=0,012).   

A média de fCAL no grupo de pacientes sem EpA e em uso de AINES foi de 210 

µg/g (DP ± 270), a mediana de 62 µg/g (IIQ 52-283) e apesar de apresentar níveis mais 

baixos, não diferiu significativamente dos valores encontrados nos pacientes do estudo 

com EpA (p=0,487). Ao se comparar os valores de fCAL do subgrupo de 47 pacientes 

que estavam em uso de AINES no grupo de pacientes com EpA, eles também não foram 

estatisticamente diferentes dos valores de fCAL dos pacientes sem EpA (mediana 150 

µg/g e 62 µg/g, respectivamente e p=0,477) (Tabela 8).  

Não houve associação entre o valor de fCAL e a presença de sintomas 

gastrointestinais (p=0,275), tampouco houve correlação entre os valores de fCAL e o 

escore de ingesta de AINES (p=0,660) no grupo dos 21 pacientes sem EpA, à semelhança 

do que ocorreu nos pacientes com EpA. 

 

 

 

 

 



45 

 

 

Tabela 8- Resultados de calprotectina fecal e comparação entre os subgrupos dos 

pacientes com e sem EpA. 

fCAL Pacientes com EpA 

(n=65) 

Pacientes sem EpA em 

uso de AINES (n=21) 

Valor p 

 

Mediana 

IIQ* 

 

144 µg /g 

(45-284,5 µg /g) 

 

62 µg /g 

(52-283 µg /g) 

 

0,487 

 Pacientes com EpA e em 

uso de AINES (n=47) 

Pacientes sem EpA em 

uso de AINES (n=21) 

Valor p 

 

Mediana 

IIQ* 

 

150 µg /g 

(45-309 µg /g) 

 

62 µg g/g 

(52-283 µg /g) 

 

0,477 

fCAL: calprotectina fecal 

* Intervalo Interquartil 

EpA: Espondiloartrite 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo, ao avaliar a utilidade da fCAL como biomarcador de 

inflamação 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 inclusão de pacientes em uso de AINES e outros medicamentos indicados 

para tratamento da EpA teve como objetivo reproduzir de forma mais fidedigna a situação 

de vida real. Buscou-se com esse desenho clínico reproduzir o atendimento do cotidiano 

dos ambulatórios, no qual a maior parte dos pacientes se encontra em uso de AINES. A 

sua suspensão, por pelo menos sete dias antes da coleta de fCAL e realização de 

colonoscopia, como tem sido adotada em outros estudos52, poderia implicar em reativação 

ou piora do controle sintomático articular28. Como os pacientes foram recrutados em 

ambulatório de centro terciário, não foram incluídos pacientes com artrite reativa, quadro 

agudo, frequentemente atendidos na atenção primária ou secundária. Trata-se de um 

estudo pioneiro no Brasil que avaliou a inflamação intestinal nos pacientes com EpA 

utilizando fCAL e colonoscopia. Uma vez que cada população está exposta a diferentes 

agentes patogênicos e tem peculiaridades específicas do microbioma intestinal, a 

avaliação da inflamação intestinal em estudos nacionais reveste-se de grande importância. 

Na casuística avaliada, houve predomínio do sexo masculino na proporção de 1,2 

homem para cada mulheres. A mediana de idade de 49,9 anos foi superior a idade de 

maior incidência da EpA, sinalizando o perfil dos pacientes que se voluntariaram ao 

estudo: indivíduos mais velhos, com mais tempo de acompanhamento no Serviço e, 

proporcionalmente, mais mulheres. Foram incluídos mais pacientes com doença articular 

axial que periférica. E como já evidenciado por Mielants et al9, mais pacientes com EA 

apresentaram inflamação intestinal microscópica quando comparados àqueles com AP, 

mas sem diferença estatisticamente significativa. 

  Observou-se elevada prevalência de inflamação intestinal microscópica, 40 

pacientes (60%), corroborando os achados já descritos por Mielants et al9 e outros 

pesquisadores4. O predomínio do subtipo crônico sobre agudo ocorreu em proporções 

superiores ao descrito na literatura. Enquanto Liesbet et al4 avaliaram 65 pacientes com 

EpA e evidenciaram em 46% deles inflamação intestinal microscópica, sendo 17% aguda 

e 29% do subtipo crônico; no presente estudo, observou-se 54,5% dos pacientes com 

subtipo de inflamação crônica e 6% agudo. Quanto aos aspectos colonoscópicos, 19,7% 

dos pacientes estudados apresentaram sinais de inflamação, com predomínio de 
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ulceração, sobretudo no íleo terminal. Dentre os estudos semelhantes da literatura, poucos 

descrevem os aspectos colonoscópicos. Cypers et al25 evidenciaram alterações 

macroscópicas em  31% dos 125 pacientes submetidos à colonoscopia. No entanto, os 

autores não fazem referência ao tipo de lesão endoscópica, nem à sua localização.  Em 

estudo publicado pelo grupo de Ghent4, os autores referem que os aspectos endoscópicos 

sugestivos de inflamação foram observados em 24,6% dos 65 pacientes avaliados, sendo 

que em  50% destes, estas alterações estavam localizadas no íleo distal, porém não foram 

descritas as características das lesões intestinais. Trabalhos recentes, que 

complementaram o estudo do intestino delgado por meio de CE, método que permite a 

avaliação de porções proximais desse órgão, reforçaram que esse segmento do tubo 

digestivo é de fato o local mais comprometido. Ostgard et al53 em estudo no qual foram 

selecionados 30 pacientes, 15 deles com fCAL> 100 µg/g e outros 15 com níveis <50 

µg/g, realizaram o estudo completo do intestino por meio de CE e colonoscopia. No grupo 

com fCAL elevada, foram observadas lesões ulceradas ou erosões no intestino delgado 

em 12 de 15 pacientes e lesões cólicas em apenas três. Todos os pacientes com lesões 

cólicas também exibiram erosões ou ulcerações no intestino delgado. Kopylov et al54, por 

sua vez, avaliaram inflamação intestinal em 64 pacientes com EpA. Destes, 27 

apresentaram lesões sugestivas de DC pelo escore de Lewis calculado após o exame de 

CE e sete tiveram alterações sugestivas de DC diagnosticadas à colonoscopia. Dentre os 

sete pacientes com lesões cólicas, seis foram identificados também ao exame de cápsula. 

Já dentre os pacientes com lesão de intestino delgado, apenas 6 de 30 tiveram diagnóstico 

de inflamação intestinal ao exame de colonoscopia. Esses resultados ressaltam a 

importância da avaliação detalhada do intestino delgado dos pacientes com EpA e 

sinalizam uma possível limitação da avaliação endoscópica realizada apenas por 

colonoscopia, como no presente estudo.  

No estudo, os valores de fCAL mostraram-se acima do valor de referência (> 50 

µg/g) em mais de 70% dos pacientes avaliados e cerca de 30% deles tinham níveis 

compatíveis com aqueles encontrados em pacientes com DII em atividade (> 250 

µg/g)49,50,22,51. Esse aumento da fCAL se associou fortemente à inflamação intestinal 

microscópica (p< 0,001) e, dentre todas as variáveis avaliadas, estas foram as únicas que 

se associaram de forma estatisticamente significativa. Os valores de fCAL se associaram 

à inflamação endoscópica, mas com valor de p limítrofe (p=0,053). A avaliação 

endoscópica se deu apenas pela colonoscopia, com estudo limitado do intestino delgado, 
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o que pode justificar, ainda que parcialmente, a ausência de forte associação entre 

inflamação intestinal endoscópica e os níveis de fCAL.  

O diagnóstico de DII em grande parte dos pacientes é desafiador. Sem um critério 

único, ele é estabelecido a partir da combinação de achados que partem de sintomas como 

dor abdominal, diarreia, emagrecimento e sangramento em fezes, à presença de 

inflamação intestinal à endoscopia e histologia e aumento de biomarcadores sugestivos 

de inflamação local ou sistêmica. Neste estudo, observou-se a combinação de inflamação 

endoscópica, histológica e aumento de fCAL acima de 250 µg/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. Não é possível ainda 

firmar o diagnóstico de DII nestes casos, mas se tratam de pacientes de maior 

probabilidade diagnóstica e que merecem acompanhamento gastroenterológico. 

Determinou-se como valor de melhor acurácia, 96 µg/g de fCAL para a presença 

de inflamação intestinal microscópica, com sensibilidade de 73% e especificidade de 

69%, muito próximo do valor estabelecido pelo estudo de Cypers et al25, que encontrou 

como valor de referência 85 µg/g com sensibilidade de 64,3% e especificidade de 

73,3%25. A escolha deste ponto de corte determinou um valor preditivo positivo de 67,2% 

e um valor preditivo negativo de 74,6%, com razão de verossimilhança para o resultado 

positivo de 2,4. Assim, os dois estudos apontam que valores de fCAL próximos a 100 

µg/g sinalizem para avaliação detalhada da inflamação intestinal por meio da 

colonoscopia. 

Apesar da presença da inflamação intestinal microscópica e de valores mais altos 

de fCAL sinalizarem para maior atividade da doença articular4, a literatura diverge quanto 

aos resultados sobre a associação dos escores BASDAI, ASDAS PCR e DAPSA à 

inflamação intestinal e à fCAL. Assim como no estudo aqui apresentado, Cypers25 e 

Matzkies55 não observaram associação entre os escores avaliados e aos valores de fCAL. 

Já Klingberg52 e Duran23 evidenciaram que o biomarcador se associa de fato a escores 

mais altos de doença articular axial e periférica. 

O uso de AINES, no presente estudo, não influenciou de forma significativa os 

níveis de fCAL, nem o achado de inflamação intestinal microscópica e endoscópica. 

Acredita-se que, neste caso, um fator importante a ser considerado seja a possibilidade de 

ocorrência do erro tipo II, ou seja uma amostra de pacientes insuficiente para a avaliação 

do efeito almejado.  Com os 65 pacientes avaliados, o poder (1-ß) foi de 5,9%, muito 

pequeno para se encontrar uma possível diferença estatística nos valores da fCAL. 
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 Apesar de  grande número de estudos semelhantes interromperem o uso de 

AINES nos pacientes com EpA, pelo menos 7 dias antes da coleta de fCAL e do estudo 

endoscópico, pela sua potencial influência no aumento desse biomarcador e no 

surgimento de lesões intestinais27,29,56; neste estudo optou-se pela manutenção da 

medicação de uso contínuo do paciente, incluindo os AINES. Os dados sobre o real 

impacto do uso dessa classe de medicamentos nos valores de fCAL são variáveis. Em 

estudo publicado por Demir et57al, os autores realizam uma  análise retrospectiva de 5943 

pacientes sem DII, com objetivo de reconhecerem possíveis fatores que pudessem 

justificar resultados falso positivos dessa proteína. Foram incluídos apenas os pacientes 

com fCAL entre 50 e 150 µg/g. Os autores demonstraram que não houve associação entre 

os valores de fCAL e o uso de AINES, sendo que a inflamação intestinal foi o único fator 

que se relacionou aos níveis desse biomarcardor. No entanto, outras publicações 

obtiveram resultado diferentes. Um estudo pioneiro realizado por Tibble et al58 comparou 

os níveis de fCAL às taxas de excreção de 111In, marcador padrão para avaliação de 

permeabilidade intestinal, em 47 pacientes em uso de AINES. Foi observada forte 

correlação entre os dois métodos, reforçando a utilidade da fCAL na avaliação do 

aumento da permeabilidade intestinal. Além disso, neste estudo, observou-se um aumento 

significativo dos níveis 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 µg/g), mas sem associação com o tipo de AINES utilizado. De forma mais objetiva, 

Rendek et al48 tentaram quantificar o impacto do uso de AINES no aumento da fCAL. 

Para isso, avaliaram os níveis de fCAL em medidas seriadas em 30 pacientes hígidos que 

fizeram uso de diclofenaco 50mg TID por 14 dias. Foi observado aumento dos níveis de 

fCAL acima de 50 µg/g em 27% dos pacientes e sua posterior normalização em até 14 

dias de suspensão do medicamento. Meling et al59, por sua vez, observaram aumento dos 

níveis de fCAL em pacientes em uso de indometacina ou naproxeno por 14 dias, mas não 

naqueles em uso de lomoxicam, um inibidor seletivo da COX2. Além disso, o estudo 

sugeriu uma possibilidade de surgimento de mecanismos de adaptação intestinal para as 

possíveis lesões provocadas por AINES, já que a fCAL se elevou de forma significativa 

apenas nos primeiros 7 dias de uso dos medicamentos, mas não nos 7 dias subsequentes. 

Assim, apesar do conceito já estabelecido que os AINES interferem nos níveis de 

fCAL e podem provocar surgimento de lesões variadas no trato gastrointestinal, persistem 

dúvidas sobre a magnitude do impacto de seu uso, sobre as diferenças de efeitos a 

depender do tipo de AINES, do tempo, do padrão de utilização e do surgimento de 
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mecanismos adaptativos intestinais. Também nesta comparação, não houve diferença 

significativa entre os níveis de fCAL dos pacientes independente da presença 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 níveis de 

fCAL não diferiram de forma significativa. Ressalta-se que este grupo de 21 pacientes 

selecionados no ambulatório de Ortopedia Geral apresentou limitações que restringem 

sua interpretação, tais como: o não pareamento e sua heterogeneidade em relação ao 

grupo principal do estudo, sobretudo quanto ao sexo dos pacientes incluídos.  

O erro tipo II também pode justificar a ausência de associação entre os níveis de 

fCAL e o uso de medicamentos com ação na redução da inflamação intestinal, como 

corticoide, metotrexato e imunobiológicos. Esperava-se que os valores do biomarcador 

fossem mais baixos, sobretudo nos pacientes em uso de imunobiológicos, como 

demostrado por Klingberg et al52. No entanto, neste estudo apenas 17 (25,4%) pacientes 

estavam em uso de medicação biológica e, nestes, os valores de fCAL não diferiram dos 

demais. 

Outras duas drogas frequentemente citadas como passíveis de alterar os valores 

de fCAL são o AAS e os IBP. O AAS, agente antiplaquetário com ação anti-inflamatória 

leve em doses convencionais (100 a 300mg/dia), atua inibindo parcialmente a atividade 

da enzima COX 160. Comparado aos AINES, o AAS é menos lesivo ao trato 

gastrointestinal 61. Ainda assim, estudos apresentam resultados inconclusivos sobre o seu 

efeito nos valores de fCAL. Montalto et al62 não observaram diferença entre os resultados 

de fCAL de 22 pacientes em uso de AAS em dose profilática para doenças 

cardiovasculares (100mg/dia) e o grupo controle. Por sua vez, Smecoul et el63 

evidenciaram aumento de fCAL em 20 voluntários em uso de AAS de liberação lenta, 

além de aumento da permeabilidade intestinal e lesões novas intestinais vistas à CE. No 

entanto, em apenas três deles os valores de fCAL se elevaram acima de 50 µg/g e também 

em três pacientes foram vistas lesões como erosões ou úlceras ao exame endoscópico.  

Os estudos relacionados ao uso de IBP e fCAL são mais escassos. Dentre eles, o 

mais referenciado, publicado por Poullis et al64, evidenciou que pacientes em uso de IBP 

apresentaram valores de fCAL mais elevados que aqueles que não faziam seu uso (média 

de fCAL de 78,1 x 30,9 µg/g e p< 0,0001), independentemente da queixa de dispepsia, 

sintoma que motivou a prescrição do IBP. O mecanismo dessa alteração parece ser a 

ocorrência de disbiose intestinal, que permite a exposição da barreira gastrointestinal a 

toxinas e a translocação bacteriana. Esse efeito parece agravado frente à associação IBP 
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e AINES. O aumento da permeabilidade intestinal provocado pelo AINES é 

potencializado pela disbiose intestinal causada pela inibição ácida, tanto da mucosa 

gástrica, quanto de possíveis bombas H+/K+- ATPase presentes na mucosa cólica33,65,66. 

Por ser uma droga amplamente utilizada, os autores sugerem a suspensão 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 proteção gástrica devido a elevada prevalência do uso de AINES. A 

concomitância do uso IBP e AINES se deu em 35,8% dos pacientes. Já o AAS, foi 

utilizado por 7,5% como profilaxia cardiovascular primária ou secundária. Em nenhum 

dos grupos de pacientes houve associação do uso desses medicamentos com os valores 

de fCAL. 

O estudo apresentou como principais limitações o pequeno tamanho amostral de 

pacientes incluídos, a avaliação intestinal realizada apenas pela colonoscopia e, portanto, 

restrita ao íleo terminal e cólons e a análise da histologia feita por apenas um único 

patologista. O pequeno tamanho amostral pode ter prejudicado o ajuste de fatores de 

confusão, dentre eles a avaliação do impacto do tratamento das EpA nos níveis de fCAL 

ou mesmo a associação entre AINES e a presença de inflamação microscópica e 

endoscópica. 
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6 CONCLUSÃO 

O estudo permite concluir que a fCAL é um biomarcador útil para avaliar a 

inflamação intestinal microscópica no paciente com EpA. Valores acima de 95 µg/g 

podem ser utilizados para indicação conscienciosa de colonoscopia na avaliação da 

possível inflamação intestinal microscópica nestes pacientes. Existe ainda uma 

associação dessa proteína à inflamação macroscópica com valor de p limítrofe. Os 

AINES, possíveis fatores de confusão na avaliação da inflamação intestinal, no presente 

estudo, não foram associados de forma significativa a variações nos níveis do fCAL. A 

atividade de doença articular, seja ela axial ou periférica, tampouco se associou ao 

aumento de fCAL ou presença de inflamação intestinal, endoscópica ou histológica 

Estudos prospectivos que avaliem a evolução destes pacientes com inflamação 

intestinal microscópica oligossintomática são desejáveis e de importância para a 

elucidação da história natural dessa associação: EpA-DII.  
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8 APÊNDICES 

 

APÊNDICE A: Formulário de coleta de dados 

 

GRUPO EM ESTUDO 

 

Paciente: _______________________________________________________  F     M 

Registro: _____________    Idade: _________________ DN: _____/_____/______ 

Telefone: _____________________________     Tabagista  (  ) S   (  ) N 

 

Diagnóstico 

EPA:_________________________________________________________________ 

Início sintoma: _____________________    

 

Manifestação axial  (  )S  (  ) N                               

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

BASDAI: ______________________________________________________________ 

ASDAS PCR:___________________________________________________________ 

BASMI :_______________________________________________________________ 

 

Manifestação periférica (  )S  (  ) N 

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

DAPSA:_______________________________________________________________ 

Já teve: 

Psoríase      (  ) S    (  ) N                      Eritema nodoso: (  )S    (  )N  

Uveíte          (  ) S    (  ) N 

 

Sintoma intestinal: (  )S    (  )N 

Dor abdominal: (  )S    (  )N                                           Epigastralgia: (  )S    (  )N 

Sangue nas fezes: (  )S    (  )N                                        Pirose: (  )S    (  )N 
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Constipação recente: (  )S    (  )N                                  Diarreia crônica: (  )S    (  )N 

 

Medicamentos EPA:  

Biológico: ( )S    ( )N                        

Início:______________________________________________ 

dose:_______________________________________________ 

 

Corticoide: (  )S    (  )N                  Dose:_____________________________________ 

Metrotrexato: (  )S    (  )N               Dose:____________________________________ 

Azatioprina:   (  )S     (  )N               Dose: ___________________________________ 

Ciclosporina: (  )S     (  )N               Dose: ___________________________________ 

AINES:  N     S     Qual: __________________. Dose:_________________________ 

Tempo de uso:__________________________________________ 

NSAID. score:_________________________________________________________ 

Outros: _______________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

Exames: 

 

Colono prévia  N    S      Data: ______/ _______/________ 

Descrição:_____________________________________________________________ 

 

Laboratório:                                                                Retorno: 

Exame/ data  

Calprotectina F  

Calprotectina S  

PCR  

Hemograma Hb: 

GL:                      

Plaq: 

 HLA B27  

ASCA / pANCA  

RNI 
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GRUPO SEM EPA COM AINES 

 

Paciente______________________________________________________   F     M 

Registro: ________________Idade: _________________ DN: _____/_____/______ 

Telefone: _____________________________     Tabagista  (  ) S   (  ) N 

 

Comorbidades: 

HAS: (  )S    (  )N                                                                  DM:  (  )S    (  )N 

Hipotireoidismo (  )S    (  )N                                            DAC: (  )S    (  )N 

 

Outras: 

______________________________________________________________________ 

 

Sintoma intestinal: (  )S    (  )N 

 

Dor abdominal: (  )S    (  )N 

Constipação recente: (  )S    (  )N                                Diarreia crônica: (  )S    (  )N 

Emagrecimento (  )S    (  )N                                        Sangue nas fezes: (  )S    (  )N 

 

AINES:  N     S     Qual:__________________________________________________    

Dose:_________________________________________________________________ 

Tempo de uso:__________________________________________________________ 

NSAID score: __________________________________________________________ 

 

Outros: 

______________________________________________________________________ 

Exames: 

 

Laboratório: 

Exame/ data    

Calprotectina F    

Calprotectina S    

PCR    
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Hemograma Hb GL Plaq 

 

Colono HC - N    S    Indicação: __________________    Data: ______/ _______/________ 

Descrição:______________________________________________________________

______________________________________________________________________ 

 

Anatomopatológico HC: 

 

Data: ______/ _______/________ 

Descrição:______________________________________________________________

______________________________________________________________________ 
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APÊNDICE B: Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

(GRUPO EM ESTUDO) 

 

Você, ________________________________, paciente do Hospital das Clínicas da 

UFMG, está 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 inflamação intestinal que pode ser útil na avaliação da sua doença. 

Sua participação neste estudo é voluntária e gratuita. Você tem a liberdade de recusar 

participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. 

Este fato não implicará na interrupção de seu atendimento, que está assegurado. O estudo 

constituirá em permitir que as informações sobre a sua doença contidas no seu prontuário sejam 

utilizadas na pesquisa, sejam coletados exames de fezes para dosagem de calprotectina, 

respondidas algumas perguntas de um questionário e realizado colonoscopia com biópsias para 

avaliação de inflamação da mucosa intestinal. Os riscos associados à pesquisa são: desconforto 

da coleta do exame de fezes, risco de desidratação durante a realização do preparo intestinal, 

riscos relacionados ao procedimento de sedação profunda durante a colonoscopia e sangramento 

nas biópsias intestinais. Para evitar possíveis danos, participarão apenas os pacientes sem risco 

anestésico aumentado (ASA I ou II) e que não fazem uso de medicação anticoagulante. Vocês 

serão orientados e supervisionados na realização do preparo intestinal no momento de entrada no 

estudo e no dia anterior ao início do preparo via ligação telefônica. Os custos serão minimizados 

pelo fornecimento de recipientes para coleta de fezes e dos medicamentos do preparo intestinal. 

Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um código. 

Os médicos responsáveis pela pesquisa poderão ser contatados através de dos telefones 

3409- 9403. O telefone do Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 

é 34094592, em caso de dúvidas. 

Eu,___________________________________________li o texto acima e compreendi a 

natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicação que recebi 

menciona os riscos e benefícios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha 

participação no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que esta decisão 

afete meu tratamento com o meu médico.  

Eu,_________________________________________,registro ____________do 

Hospital das Clínicas da UFMG, após esclarecido sobre a pesquisa, aceito a participar do 

estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das informações clínicas e laboratoriais da minha 

doença e dos resultados obtidos com o tratamento. 
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___/___/____           _______________________ 

       Assinatura do voluntário 

 

 

Pesquisadores responsáveis:  

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

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

Endereço: Av. Professor Alfredo Balena, 110 – 2º andar ala oeste CEP: 30130-100 / Belo 

Horizonte – Mg 

 

 

 

 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(GRUPO SEM EPA EM USO DE AINES) 

 

Você, ________________________________, paciente do Hospital das Clínicas da 

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

participação. 

 O projeto tem como objetivo avaliar as alterações de um biomarcador (calprotectina fecal) 

nos pacientes que fazem uso de antiinflamatórios. Trata-se de marcador de inflamação intestinal 

que pode ser útil para avaliação de uma doença conhecida com espondiloartrite. 

 Sua participação neste estudo é voluntária e gratuita. Você tem a liberdade de recusar 

participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento. 

Este fato não implicará na interrupção de seu atendimento, que está assegurado. Ela constituirá 

em permitir que as informações sobre a sua doença contidas no seu prontuário sejam utilizadas 

na pesquisa, dentre elas exames anteriores seus tais como hemograma e proteína C reativa, sejam 

coletados exames de fezes para avaliação da calprotectina fecal e sejam respondidas algumas 

perguntas de um questionário. Os riscos associados à pesquisa são: desconforto e inibição da 

coleta do exame de fezes. Para evitar possíveis danos, o participante coletará o exame de fezes no 

domicílio que será entregue ao pesquisador na consulta posterior no ambulatório. Os custos serão 

minimizados pelo fornecimento de recipientes para coleta de fezes. Quando os resultados forem 

publicados, não aparecerá seu nome, e sim um código. 
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 Os médicos responsáveis pela pesquisa poderão ser contatados através de dos telefones 

3409- 9403. O telefone do Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 

é 34094592, em caso de dúvidas. 

Eu,___________________________________________li o texto acima e compreendi a 

natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicação que recebi 

menciona os riscos e benefícios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha 

participação no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisão e sem que esta decisão 

afete meu tratamento com o meu médico.  

Eu,_________________________________________, registro número____________ 

do Hospital das Clínicas da UFMG, após esclarecido sobre a pesquisa, aceito a participar do 

estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das informações clínicas e laboratoriais da minha 

doença e dos resultados obtidos com o tratamento. 

___/___/____ 

 

_______________________ 

         Assinatura do voluntário 

 

Pesquisadores responsáveis:  

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

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

Endereço: Av. Professor Alfredo Balena, 110 – 2º andar ala oeste 

CEP: 30130-100 / Belo Horizonte – MG 
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9 ANEXOS ANEXO A: Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B: Certificados de apresentação do trabalho em Congresso Nacional e 

Internacional 
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