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Resumo

Introducédo: Espondiloartrite € um grupo de doencas com caracteristicas
clinicas, laboratoriais e imagenoldgicas semelhantes. Analises das
manifestacdes clinicas das espondiloartrites em pacientes com e sem 0 gene
HLA-B*27 foram realizadas, mas o0s resultados revelaram grande
heterogeneidade. Objetivos: O objetivo deste trabalho foi avaliar as
manifestagbes clinicas das espondiloartrites utilizadas nos critérios de
classificacdo do European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) na
presenca e na auséncia do gene HLA-B*27. Casuistica e método: De um total
de 156 pacientes com suspeita clinica, encaminhados para investigacdo do
gene HLA-B*27, 73 tiveram diagndéstico de espondiloartrites confirmado, de
acordo com os critérios do ESSG. O gene HLA-B*27 foi identificado com 0 uso
de kits comerciais (Dynal ReliTM SSO HLA-B Typing Kit, Invitrogen). Os dados
clinicos foram colhidos dos prontuarios médicos dos pacientes. Os resultados
foram comparados com o0 uso dos testes Qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher. Os valores de Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca a 95% também
foram calculados. O valor p igual ou menor que 0,05 foi considerado
significante. Resultados: Dos 73 pacientes selecionados, 53 (72,6%) eram do
sexo masculino e 20 (27,4%), femininos. A média de idade foi igual a 49,4 e
nao diferiu entre os sexos (p=0.337). As espondiloartrites encontradas entre 0s
73 pacientes foram: espondilite anquilosante (n=47; 64,4%), espondiloartrite
psoridsica (n=9; 12,3%), espondiloartrite indiferenciada (n=9; 12,3%),

espondiloartrite enteropética (n=6; 8,2%) e artrite reativa (n=2; 2,7%). A média



de idade de inicio dos sintomas foi igual a 39,1 (£11.7) e né&o diferiu entre os
sexos (p=0,9057). Do total, 35 (47.9%) pacientes eram HLA-B*27 positivo e 38
(52.1%), negativos. Este gene foi associado positivamente a espondilite
anquilosante (OR: 5.37; IC 95%: 1.813-15.905; p=0.003) e negativamente a
espondiloartrite enteropatica (OR: 0.07; IC 95%: 0.003-1.301; p=0.025). A
sacroiliite se associou a presenca do gene (OR: 10.552; IC 95%: 1.260-88.256;
p=0.014) e o comprometimento intestinal & auséncia (OR: 0.195; IC 95%:
0.038-0.978; p=0.048). Conclusbes: O gene HLA-B*27 foi associado a
espondilite anquilosante, mas ndo a espondiloartrite enteropatica. Os sinais
radioldgicos de sacroiliite prevaleceram nos pacientes positivos para o gene
HLA-B*27, enquanto o comprometimento intestinal foi associado a auséncia

deste gene.

Palavras-chave: 1. Espondiloartrites; 2. Espondiloartropatias; 3. HLA-B*27.



Abstract |

Introduction: Spondyloarthritis is a group of diseases with clinical, laboratory
and image similar. Analysis of clinical manifestations of spondyloarthritis in
patients with and without the HLA-B*27 were performed, but the results
revealed great heterogeneity. Objectives: The aim of this study was to evaluate
the clinical manifestations of spondyloarthritis according to the classification
criteria of the European Study Group Spondyloarthropathy (ESSG) in the
presence and absence of the HLA-B*27. Patients and methods: From a total
of 156 patients with clinical suspicion referred for the investigation of gene HLA-
B*27, 73 were diagnosed with spondyloarthritis according to the criteria of
ESSG. The HLA-B*27 were identified using commercial kits (Dynal ReliTM SSO
HLA-B Typing Kit, Invitrogen). Clinical data were collected from medical records
of patients. The results were compared using the chi-square or Fisher exact
test. The values of Odds Ratio (OR) and confidence interval of 95% were also
calculated. The p-value equal to or less than 0.05 was considered significant.
Results: Of the 73 selected patients, 53 (72.6%) were male and 20 (27.4%)
were female. The mean age was 49.4 and did not differ between genders (p =
0337). The spondyloarthritis found among the 73 patients were: ankylosing
spondylitis (n = 47; 64.4%), psoriatic spondyloarthritis (n = 9; 12.3%),
undifferentiated spondyloarthritis (n = 9; 12.3%), spondyloarthritis enteropathica
(n = 6; 8.2%) and reactive arthritis (n = 2; 2.7%). The average age of onset was
equal to 39.1 (+ 11.7) and did not differ between genders (p = 0.9057). Of the
total, 35 (47.9%) patients were HLA-B*27 positive and 38 (52.1%) were

negative. This gene was positively associated with ankylosing spondylitis (OR:
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5.37, 95% CI: 1813-15905, p = 0.003) and negatively with spondyloarthritis
enteropathica (OR: 0.07, 95% CI: 0003-1301, p = 0.025). The sacroiliitis was
associated with the presence of the gene (OR: 10 552, 95% CI: 1260-88256, p
= 0.014) and intestinal injury absence (OR: 0.195, 95% CI. 0038-0978, p =
0.048). Conclusions: The HLA-B * 27 was associated with ankylosing
spondylitis, enteropathic but not to spondyloarthritis. The radiological signs of
sacroiliitis prevailed in patients positive for HLA-B*27, while intestinal
involvement was associated with the absence of this gene.

especially in cases of dystrophic scoliosis. In both cases, studies with larger

samples are needed to assess whether these trends are evident.

Keywords: 1. Spondyloarthropathy; 2.Spondyloarthritis; 3. Gene HLA-B*27.
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1. INTRODUCAO
1.1 Espondiloartrites

1.1.1 Historico

Inicialmente nos anos 50, era comum considerar a maioria das doencas
reumaticas como sindromes idiopéaticas que poderiam ser desencadeadas por
diversos fatores, como uretrite e psoriase, semelhantemente ao que ocorre
com febre reumética e particulas de estreptococos. Isso refletia na
classificacao proposta em 1957 pela International League Against Rheumatism
que distinguia as artropatias em inflamatérias ou degenerativas apenas.”)
Assim, doencas como espondilite anquilosante, artrite reativa e artrite
psoriasica eram classificadas como formas atipicas ou especiais de artrite
reumatoide.

Nos anos 70, Moll e Wright observaram aspectos relacionados entre
certas formas de artrite reumatoide soronegativas para o fator reumatoide.
Entdo, formularam o conceito de espondiloartrites soronegativas como um
grupo de doencas reumaticas que compartilhavam caracteristicas clinicas,
radiolégicas e soroldgicas, assim como agregacao familial e predisposicdo
genética. O termo espondiloartrites no plural enfatiza a idéia de um grupo de
condicBes inter-relacionadas, ao invés de uma Unica doenca com
manifestacdes clinicas variadas.®

Com a descoberta da associacdo entre HLA-B27 e espondilite
anquilosante em 1973, o conceito de espondiloartrites tornou-se mais

consistente. Este grupo, que inicialmente incluia espondilite anquilosante,
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artrite psoriasica, doenca de Reiter, colite ulcerativa, doenca de Crohn, doenca
de Whipple e sindrome de Behcet, foi entdo redefinido, sendo excluidas
doenca de Whipple e sindrome de Behcget, principalmente pela falta de
associacdo com o HLA-B27, e incluido espondilite anquilosante juvenil e

espondiloartrite indiferenciada.®

1.1.2 Conceito Atual

O conceito atual de espondiloartrites reconhece tanto a distingdo com a
artrite reumatoide classica quanto a frequentes similaridades entre as
diferentes condi¢cdes deste grupo, como sugerido inicialmente nos primeiros
critérios de classificacdo nos anos 90.“ Exemplos de caracteristicas distintas
da artrite reumatdide sdo a auséncia de fator reumatdide e de nodulos
subcuténeos. Caracteristicas similares entre as patologias do grupo sdo a
tendéncia de desenvolver sacroiliite radiolégica com ou sem anquilose da
coluna vertebral, a ocorréncia frequente do HLA-B27, agregacao familial e a
tendéncia de exibir simultaneamente aspectos clinicos de varias doencas

individuais do grupo.

1.1.3. Epidemiologia

A real prevaléncia das espondiloartrites na populacdo geral permanece
desconhecida. Estudos com esta abordagem sdo escassos e, até mesmo a
prevaléncia de espondilite anquilosante, mais frequentemente estudada, néo é
bem conhecida em muitas populacdes. As melhores estimativas variam de

0,1% (na Holanda) a 1,1 — 1,4% (na Noruega) para espondilite anquilosante,
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mas populacées especificas com maior prevaléncia vém sendo relatadas.®®
Em geral, a prevaléncia de espondilite anquilosante varia conforme a
frequiéncia do alelo HLA-B27 na populacdo.”” Estudos recentes estimam a
prevaléncia do grupo das espondiloartrites entre 0,3 e 1,9%, portanto
semelhante ao relatado para artrite reumatéide.”® Quanto ao género, estudos
confirmam uma razdo entre homem:mulher aumentada, com a melhor
estimativa em torno de 2-3:1.¢1%

Por fim, recente estudo avaliou a epidemiologia das espondiloartrites,
analisando a frequéncia de cada patologia dentro do grupo em paises ibero-
americanos, com caracteristicas raciais diferentes dos tradicionais trabalhos
norte-americanos ou escandinavos.™ Neste estudo foram incluidos pacientes
brasileiros, o que aproxima estes dados da nossa realidade. Estes resultados
podem ser avaliados na Tabela 1.

Tabela 1. Frequéncias de espondiloartrites em paises ibero-americanos.

ARG BRA CHI CTR ESP MXC PER POR URU VEN

N 405 1036 109 33 2367 172 60 101 53 69

EA (%) 304 723 58,7 45,5 61,5 59,9 53,3 83,2 52,8 55,1

AP (%) 46,7 13,7 25,7 0,0 17,5 15,1 6,7 11,9 17,0 21,7

El (%) 12,3 6,3 7,3 45,5 2,1 19,8 13,3 0,0 18,9 11,6

AR (%) 6,4 3,6 0.9 0,0 1,9 2,9 1,7 3,0 0,0 0,0

AE (%) 0,0 1,0 55 0,0 1,0 1,7 0,0 2,0 3,8 4,3

ARG: Argentina, BRA: Brasil; CHI: Chile; CTR: Costa Rica; ESP: Espanha; MXC: México; PER: Perd; POR: Portugal;
URU: Uruguai; VEN: Venezuela. EA: Espondilite Anquilosante; AP: Artrite Psoridsica; El: Espondiloartrite
Indiferenciada; AR: Artrite Reativa; AE: Artrite Enteropatica

Adaptado de Gallinaro et al., 2010*" e Sampaio-Barros et al., 2001.%?



5
Introducéo

1.1.4 Espondilite Anquilosante

A espondilite anquilosante € uma doencga inflamatéria crénica que afeta
0 esqueleto axial, enteses e, ocasionalmente, articulacdes periféricas, sendo a
doenca mais conhecida e melhor caracterizada do grupo das espondiloartrites.
Sua principal caracteristica € a dor lombar inflamatéria associada a sacroiliite e
espondilite, geralmente reconhecidas radiologicamente. E, além do
acometimento também de enteses e esqueleto apendicular, pode apresentar
manifestacbes extra-articulares como uveite e, menos comumente, pulmonares
e/ou cardiacas.™

Os primeiros sintomas da espondilite anquilosante normalmente surgem
na adolescéncia ou inicio da vida adulta, quase que invariavelmente antes dos
50 anos de idade. O principal sintoma inicial € a dor lombar baixa,
freqientemente em nadegas, cronica, ou seja, por mais de trés meses, com
piora no periodo noturno, principalmente de madrugada, ou no inicio da manha.
Inicialmente, a dor é unilateral ou intermitente, sendo caracteristica a dor
alternante em nadegas, evoluindo, apés alguns meses, para dor persistente e
bilateral. Geralmente associa-se a rigidez matinal importante por mais de 30
minutos, com alivio ap6s inicio das atividades diarias e piora com o repouso.®®

O envolvimento de ombros e quadris ocorre em até 50% dos casos,
podendo evoluir com reducdo do espaco articular e, menos comumente, com
alteracdes destrutivas. O acometimento de outras articulacdes periféricas €
menos comum, ocorrendo geralmente de forma oligoarticular e assimétrica,

predominantemente em membros inferiores.®®
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Uma manifestacdo caracteristica das espondiloartrites e comum na
espondilite anquilosante € a ocorréncia de entesites, ou seja, inflamacédo da
origem ou insercao de ligamentos, tendfes, aponeuroses, capsulas articulares
e/ou annulus fibroso. Os locais mais freqientemente acometidos s&o as
insercdes do tenddo de Aquiles e da fascia plantar no calcaneo.®®

Manifestacbes extra-articulares podem ocorrer na espondilite
anquilosante, sendo a uveite anterior aguda relatada em 25 a 40% dos
pacientes. Inflamacao intestinal pode ocorrer em até 50% dos casos, sendo
ainda mais comum se avaliados histologicamente. Outras manifestacdes séo
aortite, regurgitacdo aortica, anormalidades de conducdo cardiaca, fibrose
pulmonar, espessamento pleural e amiloidose renal, porém sdo pouco

comuns.®®

1.1.5 Outras Espondiloartrites

Apesar de a espondilite anquilosante ser considerada a patologia
“modelo” do grupo, as demais patologias do grupo nao sdo incomuns.

A espondiloartrite psoriasica ocorre em 0,3 a 1% da populacdo norte-
americana, com uma prevaléncia de 7 a 42% em pacientes com psoriase.®**)
Clinicamente, manifesta-se pelo quadro articular associado ao quadro cutaneo
caracteristico da psoriase, porém o0 acometimento articular e cutaneo podem
ndo ocorrer simultaneamente, dificultando o diagndéstico. A manifestacao
articular da artrite psoriasica pode possuir caracteristicas peculiares em relacéo
as demais espondiloartrites, sendo classicamente dividida em cinco tipos:
artrite predominante de interfalangeanas distais (10%), oligoartrite assimétrica

(70-80%), poliartrite simétrica semelhante a artrite reumatodide (5-20%),
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espondiloartrite predominantemente axial (5-20%) e, raramente, artrite
mutilante. Além do quadro cuténeo-articular, a espondiloartrite psoriasica
também pode apresentar entesites, dactilites, uveite anterior aguda, entre
outras manifestacbes, 0 que justifica sua inclusdo no grupo das
espondiloartrites.™

A espondiloartrite enteropatica € uma patologia com caracteristicas
clinicas articulares semelhantes as demais patologias do grupo, porém
associada a uma doenca inflamatoria intestinal definida, como doenca de
Crohn ou retocolite ulcerativa. Apesar de que qualquer patologia do grupo pode
apresentar lesdes inflamatdrias intestinais inespecificas, quando as alteracdes
intestinais s&@o histologicamente compativeis com doenca de Crohn ou
retocolite ulcerativa, trata-se de manifestacdes articulares destas doencas,
sendo ent&o conhecidas com espondiloartrites enteropaticas.® Estas doencas
inflamatorias intestinais acometem cerca de 2 a 20 individuos a cada 200.000
pessoas e o acometimento articular ocorre em 2 a 26% destes pacientes.***"
O acometimento articular predominante € a oligoartrite periférica, mas o quadro
axial pode ocorrer de 2 a 12% dos casos.®

Outra doenca deste grupo € a espondiloartrite reativa, ou apenas artrite
reativa devido ao seu acometimento periférico mais comum. Esta doenca é
decorrente de resposta imunolégica a um quadro infeccioso,
predominantemente de trato génito-urindrio ou gastrointestinal, que precede
geralmente em 1 a 4 semanas o inicio do quadro articular.*® Os principais
microrganismos considerados “gatilhos” para esta doenga sao Shigella

(flexneri, sonnei), Salmonella (typhimurium, enteritidis), Yersinia (enterocolitica,
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pseudotuberculosis), Campylobacter (jejuni) e Chlamydia trachomatis.®*%"
Apesar do predominio de oligoartrite assimétrica de membros inferiores, o
acometimento axial também pode ocorrer em cerca de 20% dos casos e as
manifestacfes extra-articulares mais comuns nestes casos séo uretrite estéril,
conjuntivite, entesite e dactilite.*®

Casos de dor lombar cronica inflamatéria, com sacroiliite apenas em
ressonancia magnética, ou casos de doenca periférica sem caracteristicas que
permitam a classificacdo da patologia entre as citadas anteriormente, podemos
definir este quadro como espondiloartrite indiferenciada.®” Isto auxilia no
tratamento precoce, evitando quadros mais graves ou destrutivos, mas este
diagnostico deve sempre ser reavaliado, pois pode haver a evolugéo para outra
patologia definida do grupo. Mais frequentemente, esta evolugcdo € para

espondilite anquilosante, mas pode manter-se como indiferenciada.®?

1.1.6 Diagndstico das espondiloartrites

Para diagnéstico das espondiloartrites € fundamental a caracterizacao
destes aspectos relatados no quadro clinico do paciente, associando as
alteracdes radiologicas tipicas. Para isto, varios grupos de pesquisadores
estabeleceram critérios para facilitar o diagnostico desta patologia. Os critérios
mais reconhecidos e utilizados sdo os critérios modificados de New York para
espondilite anquilosante, que se baseiam em sacroiliite radiolégica (a0 menos
grau Il bilateral ou grau lll ou IV unilateral) e sinais e sintomas caracteristicos,

demonstrado no quadro 1.
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Quadro 1. Critérios de New York modificados para espondilite anquilosante

Critério Radiolégico

Sacroiliite, grau > 2 bilateralmente ou grau 3 ou 4 unilateralmente

Critérios clinicos

Dor lombar inflamatdria e rigidez por > 3 meses que melhora com exercicio,

mas nao € aliviada pelo repouso.

Limitacdo da mobilidade da coluna lombar em ambos os planos sagital e

frontal

Limitacdo da expansibilidade toracica relativa aos valores normais para o

sexo e idade

Nota: para espondilite anquilosante definitiva necessita da presenca do critério radiolégico e, ao

menos, de um critério clinico. Adaptado de van der Linden et al., 1984.%)

Para diagnostico das espondiloartrites, independente da patologia
especifica, os critérios mais utilizados até recentemente sao os propostos pelo
European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) em 1991, que estdo
explicados no quadro 2.%Y S&do utilizados os principais sinais clinicos e

radiolégicos do grupo para classificagdo como espondiloartrite.
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Quadro 2. Critérios de classificacdo do ESSG de 1991

Critérios de Classificacdo do ESSG
(European Spondyloarthropathy Study Group)

Sinovite:

i L - assimeétrica, ou
Lombalgia inflamatoria ou

- predominantemente em membros

inferiores

Mais um dos seguintes:

- Entesite (calcéneo)

- Historia familiar positiva

- Psoriase

- Doenca de Crohn ou colite ulcerativa

- Uretrite/cervicite ou diarréia aguda até 1 més antes da artrite

- Dor em nadegas (alternante entre areas de gluteos esquerdo e direito)

- Sacroiliite

Adaptado de Dougados et al, 1991.%%

O principal problema destes critérios se encontra no fato de que as
alteracoes radiologicas podem levar anos a surgir, retardando o tratamento
precoce mais adequado. Diante destas dificuldades para o diagnostico
definitivo das espondiloartrites, outras caracteristicas tém sido pesquisadas
para auxiliar na investigacdo dos casos que nao preenchem os critérios

citados.

Alteracbes em outros métodos de imagem, principalmente a ressonancia

nuclear magnética de articulagdes sacroiliacas, vém auxiliando no diagnéstico
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mais precoce da sacroiliite e sendo cada vez mais utilizado para o diagndstico
precoce das espondiloartrites. Com este intuito, o grupo internacional ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) desenvolveu novos

critérios de classificacdo de espondiloartrites axiais, descritos no quadro 3.

Quadro 3. Critérios de Classificacdo ASAS para espondiloartrites axiais.
Adaptado de Rudwaleit et al., 2009¢.

Em pacientes com dor lombar > 3 meses e idade de inicio < 45 anos:

Sacroilite em imagem! mais > 1 HLA-B27 mais > 2 outras
ou
caracteristica de espondiloartrite? caracteristicas de espondiloartrite?

2Caracteristicas de espondiloartrite:
- dor lombar inflamatoria
- artrite

- entesite (calcaneo)

- uveite

- dactilite

- psoriase 1Sacroiliite em imagem:

- doenca de Crohn/colite ulcerativa - inflamacdo ativa (aguda) em

- boa resposta a antiinflamatorios Ressonancia Nuclear Magnetica

n3o-hormonais altamente sugestiva de sacroiliite

associada a espondiloartrite ou
- historia familiar de espondiloartrite

- sacroiliite radiogréfica definitiva

- HLA-B27
de acordo com o0s critérios

- proteina C reativa elevada modificados de New York.
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Nestes critérios mais recentes podemos observar que, além do método
de imagem mais recente, a presenga do gene HLA-B*27 recebeu uma
importancia maior do que os critérios clinicos. Isto também devido a
necessidade do diagndstico precoce, mesmo com quadro clinico inicialmente

leve, a fim de prevenir lesdes mais graves e quadro clinico mais exuberante.®®

A evolucdo do quadro inflamat6rio de enteses e articulagbes sacroiliacas
ou periféricas com calcificacdes e erosdes Osseas, progredindo para a
anquilose articular, compromete de maneira importante e irreversivel a
mobilidade e funcdo das articulagbes acometidas. Isto promove uma limitacao
importante das atividades desenvolvidas pelo paciente, reduzindo
significativamente a qualidade de vida e trazendo problemas emocionais

(13)

graves. Assim, a prevencdo desta evolucdo dramatica da doenca é

fundamental, sendo, o diagnostico precoce, condi¢do sine qua non para tal.

Neste contexto, temos cada vez mais frequentes a pesquisa da
presenca do HLA-B*27 e de polimorfismos genéticos relacionados a producao

de citocinas proé-inflamatorias nestes pacientes.

1.2 Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) e espondiloartrites

Os antigenos leucocitarios humanos compreendem um grupo de
glicoproteinas codificadas por genes especificos localizados no brago curto do
cromossomo 6 (6p21). Estes genes, denominados Human Leucocyte Antigens
(HLA) sdo altamente polimérficos e seus produtos controlam as respostas
imunes adaptativas humoral e celular. Embora o nimero de genes HLA seja

elevado, seis deles, trés de classe | (HLA-A, HLA-B e HLA-C) e trés de classe Il
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(HLA-DRB1, HLA-DQB1 e HLA-DPB1) sao considerados os mais importantes
no controle das resposta imunes.®® A figura 1 ilustra a organizacdo dos genes

HLA no cromossomo 6.

As funcdes biologicas e imunes das glicoproteinas HLA estédo
estritamente ligadas a apresentacédo de antigenos oriundos de microrganismos
aos linfécitos T CD4 e T CD8. Os linfocitos T CD4 e CD8 reconhecem
antigenos ligados ao HLA de classe Il e classe |, respectivamente, e assim
geram respostas imunes adaptativas com formacdo de meméria imune.®” A

figura 2 ilustra a apresentacao de antigenos pelo HLA de classe | e Il.

Chromosome 6 c|; Centromere 1‘)
R W W) e e e
Telomere - & Telomere
Regions _ o
I Class Il I Class Il Class |
HLA class Il % g
region loci = 3
& 2 3
& Jp— -~ 55 = =
a 8 &2 g @ Sisdo @ &5 8 & =
= 2EE 3 E3 Z32s8 83 85 & &
HLA class Il @
region loci S - .
s S
Bag a5 @ L
33 5 222 5FS
HLA class |
region loci
s Sl w G2 G g
S3 w
£53 3 2 233 S

Figura 1. llustracdo da organizacdo dos genes HLA no

cromossomo 6¢®
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A B

Antigen-presenting cell Antigen-presenting cell

s ol

Cytotoxic T cell .
. CO4* T cell
(CD8™)

coa

Figura 2. llustracdo da apresentacdo de antigenos. Em A, peptideos
enddgenos oriundos de microrganismos intracelulares, ligados ao
HLA de classe | sdo apresentados aos linfocitos T CD8. Em B,
peptideos exdgenos oriundos de microrganismos extracelulares,
ligados ao HLA de classe Il, sdo apresentados aos linfécitos T
CD4.¢"

O grande numero de alelos identificado nos genes HLA de classe | e |,
além de proporcionar elevada variabilidade, tem implicacdes na eficiéncia das
respostas imunes adaptativas bem como no envolvimento deste sistema
genético altamente polimorfico com a suscetibilidade e a resisténcia a

diferentes doencas infecciosas, parasitarias e autoimunes.®%?

Ainda na década de 70 foi observado que alguns genes HLA contribuiam
com a predisposicdo a doencas autoimunes. Dentre eles, o gene HLA-B*27 foi
reconhecido como importante marcador de suscetibilidade a espondilite

anquilosante.®*3? Diferentes alelos do gene HLA-B*27 foram identificados em
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individuos normais e em pacientes com espondilite anquilosante.®® A elevada
variabilidade deste gene vem despertando a atencdo para o envolvimento de

seus alelos na suscetibilidade as espondiloartrites.

Diferentes estudos descreveram as associagbes positivas entre a
espondilite anquilosante e os alelos HLA-B*2702, HLA-B*2704, HLA-B*2705 e
HLA-B*2707 em caucasianos.®*3? Contudo, dois outros estudos nao
observaram associacdo entre os alelos HLA-B*2706 e HLA-B*2709 em
pacientes asiaticos e italianos.®*3® Outro estudo brasileiro avaliou os subtipos
do gene HLA-B*27 em pacientes com espondilite anquilosante do Estado de
S&o Paulo.®” O autor observou associacdes positivas com os alelos HLA-
B*2702, HLA-B*2704 e HLA-B*2705, e negativas com os alelos HLA-B*2703 e
HLA-B*2707. Tomados em conjunto os resultados destes estudos sugerem que
a associacdo entre o gene HLA-B*27 e a espondilite anquilosante é

influenciada pelo tipo de alelo e pela etnia.

A histéria familiar positiva para espondiloartrites tem sido relatada entre
7 a 36% de pacientes com espondilite anquilosante,®® sendo observado um
risco de desenvolver espondilite anquilosante em parentes de primeiro grau de
pacientes com esta doenca em torno de 10%. Este risco aumenta para 20% se
0 parente possui 0 gene HLA-B*27, mas reduz a menos de 1% se este néo
possui 0 gene citado.® Isto demonstra que o gene HLA-B*27 é importante
marcador de suscetibilidade e apresenta forte associacdo com a espondilite
anquilosante e outras espondiloartrites, entretanto, os mecanismos pelos quais

este gene e seu produto elevam esta suscetibilidade nao foram elucidados.®®



16
Introducéo

Varias hipoteses apresentadas procuram explicar o papel biolégico do
antigeno HLA-B27 na génese das espondiloartrites. Uma delas, a do peptideo
artritogénico, propde que peptideos bacterianos ou virais ligados ao antigeno
HLA-B27, quando apresentados aos linfécitos T CD8, mimetizam componentes
proprios que sdo reconhecidos pelos receptores de antigenos destas células,
determinando respostas imunes de autoagressdo.®® Outra hipétese, a do
mimetismo molecular, propbde que epitopos bacterianos mimetizam regides do
antigeno HLA-B27, favorecendo o reconhecimento desta molécula pelos

linfocitos T CD8 como componente estranho.

O reconhecimento do antigeno HLA-B27 por linfécitos T CD4 ao invés
de linfécitos T CD8, como outra hipotese, € apontado com um possivel
mecanismo indutor de resposta autoimune. Finalmente, a génese de respostas
inflamatdrias ndo dependentes da apresentacdo de antigenos aos linfécitos T
CD4 e T CD8, mas com elevada producéao de citocinas pro-inflamatorias (TNF-
a, IL-1 e IL-6) também é apontada como um dos fatores que contribuem para a

génese das espondiloartrites.®339

Diferentes estudos analisaram as manifestagcbes clinicas das
espondiloartrites em pacientes com e sem o0 gene HLA-B*27, mas o0s
resultados revelaram grande heterogeneidade. Em um estudo anterior foi
observado que a presenca deste gene em pacientes com dor lombar eleva o
risco de sacroiliite em 50%.® Porém, avaliando envolvimento de articulacdo do
guadril em pacientes com espondiloartrites, ndo foi encontrado associacdo
entre este acometimento e a presenca do gene HLA-B*27 em estudo

observacional.“? Outro estudo relata auséncia de associacdo entre este gene
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e uveite anterior aguda em pacientes com espondiloartrites.“? Entretanto, em
outro também recente, foi avaliada a ocorréncia de uveite em pacientes com
espondiloartrite, sendo observado que a ocorréncia desta manifestacéo foi
mais comum em pacientes portadores do gene HLA-B*27.“? Isto demonstra a
discordancia na literatura sobre a relacdo entre as manifestacdo clinicas das

espondiloartrites e o0 gene HLA-B*27.

1.3 Objetivo

O objetivo deste trabalho foi comparar as frequéncias das manifestacdes
clinicas das espondiloartrites, utilizadas nos critérios do European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG),*” na presenca e na auséncia do
gene HLA-B*27, nos pacientes atendidos no Servico de Reumatologia do

Hospital de Base de S&o José do Rio Preto.



2. CASUISTICA E METODO |
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2. CASUITICA E METODO

2.1 Aspectos éticos do estudo

Este estudo transversal foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FAMERP (Parecer 055/2011) e cada participante, apds receber todas as
informacdes sobre os objetivos do estudo, bem como sobre os procedimentos

realizados, assinou o termo de consentimento livre e esclarecido.

2.2 Selecao da casuistica

No periodo de junho de 2007 a maio de 2010, 156 pacientes com
suspeita clinica de espondiloartrites foram encaminhados para investigacdo do
gene HLA-B*27, ao Laboratério de Imunogenética Molecular do Hemocentro de
Sdo José do Rio Preto. Deste total, 73 pacientes com diagnostico de
espondiloartrite de acordo com os critérios do European Spondyloarthropathy
Study Group (ESSG) utilizados & época®”, realizado no Ambulatério de
Reumatologia da Fundacéo Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto —
FUNFARME, foram selecionados. As informacdes clinicas foram obtidas a

partir dos prontuarios médicos dos pacientes.
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2.3 Métodos

2.3.1 Coleta de sangue e extracdo do DNA gendmico
Uma amostra de cinco mL de sangue periférico em tubos a vacuo com
EDTA foi colhida por puncdo venosa de cada individuo para extracdo do DNA

gendmico com o uso de kits comerciais (Purelink, Invitrogen).

2.3.2 Identificagéo do gene HLA-B*27

O gene HLA-B*27 foi identificado com o uso de kits comerciais (Dynal
ReliTM SSO HLA-B Typing Kit, Invitrogen). As recomendacdes do fabricante
foram rigorosamente obedecidas.

(http://tools.invitrogen.com/content/sfs/manuals/IFU%20840.01%20Rev%20014

pdf)

2.3.3 Anélise estatistica

Os dados dos pacientes foram comparados com o uso dos testes exato
de Fisher e Qui-quadrado, com o uso do software GraphPad Instat versao 3.06.
Os valores de Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca a 95% também foram

calculados. O valor p igual ou menor que 0,05 foi considerado significante.


http://tools.invitrogen.com/content/sfs/manuals/IFU%20840.01%20Rev%20014.pdf
http://tools.invitrogen.com/content/sfs/manuals/IFU%20840.01%20Rev%20014.pdf

3. RESULTADOS|
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3. RESULTADOS

Os resultados deste estudo estdo contidos no artigo original Sinais
clinicos em pacientes com espondiloartrites HLA-B*27 positivos e
negativos a ser submetido a publicacgdo na Revista Brasileira de

Reumatologia (Versao impressa ISSN 0482-5004).
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Resumo

Introducdo. Espondiloartrite é um grupo de doencas com caracteristicas
clinicas, laboratoriais e imagenoldgicas semelhantes. Analises das
manifestacdes clinicas das espondiloartrites em pacientes com e sem 0 gene
HLA-B*27 foram realizadas, mas o0s resultados revelaram grande
heterogeneidade. Objetivos. O objetivo deste trabalho foi comparar as
frequéncias das manifestacBes clinicas das espondiloartrites utilizadas nos
critérios de classificacdo do European Spondyloarthropathy Study Group
(ESSG) na presenca e na auséncia do gene HLA-B*27. Casuistica e método.
De um total de 156 pacientes com suspeita clinica, encaminhados para
investigacdo do gene HLA-B*27, 73 tiveram diagnostico de espondiloartrites
confirmado, de acordo com os critérios do ESSG. O gene HLA-B*27 foi
identificado com o uso de kits comerciais (Dynal Reli™ SSO HLA-B Typing Kit,
Invitrogen). Os dados clinicos foram colhidos dos prontuarios medicos dos
pacientes. Os resultados foram comparados com o0 uso dos testes Qui-
gquadrado ou o teste exato de Fisher. Resultados. Dos 73 pacientes
selecionados, 53 (72,6%) eram do sexo masculino e 20 (27,4%), femininos. A
média de idade foi igual a 49,4 e ndo diferiu entre os sexos (p=0.337). As
espondiloartrites encontradas entre os 73 pacientes foram: espondilite
anquilosante (n=47; 64,4%), espondiloartrite psoriasica (n=9; 12,3%),
espondiloartrite indiferenciada (n=9; 12,3%), espondiloartrite enteropatica (n=6;
8,2%) e artrite reativa (n=2; 2,7%). A média de idade de inicio dos sintomas foi

igual a 39,1 (x11.7) e nédo diferiu entre os sexos (p=0,9057). Do total, 35
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(47.9%) pacientes eram HLA-B*27 positivo e 38 (52.1%), negativos. Este gene

foi associado positivamente a espondilite anquilosante (OR: 5.37; IC 95%:
1.813-15.905; p=0.003) e negativamente a espondiloartrite enteropatica (OR:
0.07; IC 95%: 0.003-1.301; p=0.025). A sacroiliite se associou a presenca do
gene (OR: 10.552; IC 95%: 1.260-88.256; p=0.014) e o comprometimento
intestinal a auséncia (OR: 0.195; IC 95%: 0.038-0.978; p=0.048). Conclusdes.
O gene HLA-B*27 foi associado a espondilite anquilosante, mas nao a
espondiloartrite enteropética. Os sinais radiol6gicos de sacroiliite prevaleceram
nos pacientes positivos para o gene HLA-B*27, enquanto o comprometimento
intestinal foi associado a auséncia deste gene.

Palavras-chave: espondiloartropatia; espondiloartrite; gene HLA-B*27.

Introducéao

Espondiloartrite € um grupo de doencas com caracteristicas clinicas,
laboratoriais e imagenoldgicas semelhantes. Neste grupo se enquadram a
espondilite anquilosante, a espondiloartrite psoriasica, a espondiloartrite
enteropatica (espondiloartrite associada a Doenca de Crohn ou a Retocolite
Ulcerativa Inespecifica), a espondiloartrite reativa e a espondiloartrite
indiferenciada (Hochberg et al., 2011).

Estas doencas se caracterizam pelo frequente acometimento articular
inflamatério de articulacbes sacroiliacas (sacroiliite) e/ou de articulacdes
periféricas, predominando oligoartrite de grandes articulacbes de membros
inferiores. Nestas doencas podem ocorrer lesdes inflamatérias oculares

(uveite), intestinais (colite inespecifica) ou entesiticas (entesite de calcaneo).
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viannestagoues especificas para cada uma das doencas do grupo das

espondiloartrites também sdo frequentemente relatadas (Ehrenfeld, 2012).
Além disso, as espondiloartrites sdo comumente associadas ao gene HLA-
B*27, mas a prevaléncia deste gene varia de acordo com cada doenca
especifica (Lopez-Larrea et al., 1998; Lépez de Castro et al., 2007;
Ehrenfeld, 2012).

Diferentes estudos analisaram as manifestacdes clinicas das espondiloartrites
em pacientes com e sem o0 gene HLA-B*27, mas os resultados revelaram
grande heterogeneidade. Em um estudo anterior foi observado que a presencga
deste gene em pacientes com dor lombar eleva o risco de sacroiliite em 50%
(Braun et al., 1998). Porém, avaliando envolvimento de articulacdo do quadril
em pacientes com espondiloartrites, ndo foi encontrado associagcao entre este
acometimento e a presenca do gene HLA-B*27 em estudo observacional
(Burki et al., 2012). Outro estudo relata auséncia de associacdo entre este
gene e uveite anterior aguda em pacientes com espondiloartrites (Gehlen et
al., 2012). Entretanto, em outro também recente, foi avaliada a ocorréncia de
uveite em pacientes com espondiloartrite, sendo observado que a ocorréncia
desta manifestacdo foi mais comum em pacientes portadores do gene HLA-
B*27(Canoui-Poitrine et al., 2012). Isto demonstra a discordancia na literatura
sobre a relacdo entre as manifestacdo clinicas das espondiloartrites e o gene
HLA-B*27.

O objetivo deste trabalho foi comparar as frequéncias das manifestacdes
clinicas das espondiloartrites, utilizadas nos critérios do ESSG (European

Spondyloarthropathy Study Group), na presencga e na auséncia do gene HLA-
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B*27, nos pacientes atendidos no Servico de Reumatologia do Hospital de

Base de Sao José do Rio Preto.

Casuistica e métodos

Consideracdes éticas

Este estudo transversal foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FAMERP (Parecer 055/2011) e cada participante, apés receber todas as
informacdes sobre os objetivos do estudo, bem como sobre os procedimentos

realizados, assinou o termo de consentimento livre e esclarecido.

Composicao dos grupos de estudo

No periodo de junho de 2007 a maio de 2010, 156 pacientes com suspeita
clinica de espondiloartrites foram encaminhados para investigacdo do gene
HLA-B*27, ao Laboratorio de Imunogenética Molecular do Hemocentro de Séo
José do Rio Preto. Deste total, 73 pacientes com diagnoéstico de
espondiloartrite de acordo com os critérios do European Spondyloarthropathy
Study Group (ESSG) utilizados a época (Dougados et al., 1991), realizado no
Ambulatério de Reumatologia da Fundacédo Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto — FUNFARME, foram selecionados. As informacdes clinicas

foram obtidas a partir dos prontuarios médicos dos pacientes.
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Coleta de sangue e extragcdo do DNA gendmico

Uma amostra de cinco mL de sangue periférico em tubos a vacuo com EDTA
foi colhida por puncdo venosa de cada individuo para extracdo do DNA

gendmico com o uso de kits comerciais (Purelink, Invitrogen).

Identificagcéo do gene HLA-B*27

O gene HLA-B*27 foi identificado com o uso de kits comerciais (Dynal Reli™
SSO HLA-B Typing Kit, Invitrogen). As recomendacdes do fabricante foram
rigorosamente obedecidas
(http://tools.invitrogen.com/content/sfs/manuals/IFU%20840.01%20Rev%20014
.pdf).

Analise estatistica

Os dados dos pacientes foram comparados com o uso dos testes Qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher, com o uso do software GraphPad Instat
versao 3.06. Os valores de Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca a 95%
também foram calculados. O valor p igual ou menor que 0,05 foi considerado

significante.

Resultados

Dos 73 pacientes selecionados, 53 (72,6%) eram do sexo masculino e 20
(27,4%), femininos. A média de idade foi igual a 49,4 (£12,4; minimo de 20 e

maximo de 80 anos) e nao diferiu entre os sexos (p=0.337). Foi detectada a
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presenca do gene HLA-B*27 em 35 destes pacientes (47,9%), havendo,
portanto, 38 pacientes (52,1%) que n&o portavam este gene.

Do total de pacientes, 64,4% (n=47) foram diagnosticados como portadores de
espondilite anquilosante, 12,3% (n=9) de espondiloartrite psoriasica, 12,3%
(n=9) de espondiloartrite indiferenciada, 8,2% (n=6) de espondiloartrite
enteropética e 2,7% (n=2) de artrite reativa. A média de idade de inicio dos
sintomas foi igual a 39,1 (x11.7) e n&o diferiu entre os sexos (p=0,9057).

As frequéncias das espondiloartrites em 73 pacientes de acordo com a
presenca e a auséncia do gene HLA-B*27 e suas manifestacdes clinicas e

radioldgicas estdo contidas nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Frequéncias das espondiloartrites e do gene HLA-B*27 em 73
pacientes oriundos da regido noroeste do Estado de Sao Paulo.

Espondiloartrites (n; %) HLA-B*27+ HLA-B*27- OR IC 95%

n % n %
Espondilite anquilosante (n=47; 64.4%) 29 82,8 18 47,4 5.37 1.813-15.905 0,003
Espondiloartrite psoriasica (n=9; 12.3%) 2 57 7 18,4 0.26 0.051-1.393  0.155
Espondiloartrite  indiferenciada  (n=9; 3 8,6 6 15,8 0.50 0.114-2.175 0.482
12.3%)
Espondiloartrite enteropética (n=6; 8.2%) 0 0,0 6 15,8 0.07 0.003-1.301  0.025
Artrite reativa (n=2; 2.7%) 1 2,9 1 2,6 1.00 0.065-18.100 1.000
Total (N=73) 35 100 38 100

(+): presenca; (-): auséncia
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Tabela 2. Sinais clinicos observados de acordo com a positividade para o gene

HLA-B*27.

Sinais clinicos N HLA-B*27+ HLA-B*27- OR IC 95% P
n % n %

Dor axial 60 31 51,7 29 48,3 2405 0.667-8.671 0.226
Sacroiliite 63 34 539 29 46,1 10552 1.260-88.256 0.014
radiologica
Sinovite 27 12 444 15 556 0.800 0.308-2.078 0.808
Histoéria familial 4 3 75,0 1 25,0 3469 0.343-35.039 0.344
Psoriase 10 2 20,0 8 80,0 0.227 0.044-1.156 0.088
Comprometi- 11 2 18,2 9 81,8 0.195 0.038-0.978 0.048
mento intestinal
Dor nas 10 3 30,0 7 70,0 0.415 0.098-1.753 0.312
nadegas
Entesite 4 3 75,0 1 25,0 3469 0.343-35.039 0.344
Diarréiaum més 1 0 0,0 1 100,0 0.352 0.013-8.938 1.000
antes
Uretrite 1 1 100,00 O 0,0 3.438 0.131-84.990 0.475

(+): presenca; (-): auséncia

Discussao

O objetivo deste estudo foi comparar as frequéncias dos principais sinais

clinicos em portadores de espondiloartrites, utilizados nos critérios do ESSG,

na presenca e na auséncia do gene HLA-B*27. Uma amostra de pacientes

oriundos da regido noroeste do Estado de S&o Paulo, caracterizada pela

presenca de individuos de ascendéncia européia (SEADE, 2011), foi analisada.
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Os critérios dos ESSG foram adotados para o diagndstico das espondiloartrites
investigadas neste estudo, uma vez que contemplam manifestacdes clinicas,
alteracoes laboratoriais, exames de imagem e presenca do gene HLA-B*27, os
guais sédo considerados indicadores de boa sensibilidade e especificidade

(Dougados et al., 1991).

A presenca de espondiloartrites foi aproximadamente trés vezes maior em
homens que em mulheres e a média de idade de inicio dos sintomas nao
diferiu entre os sexos. A espondiloartrite com maior frequéncia foi a espondilite
anquilosante, seguida da espondiloartrite psoriasica e da espondiloartrite
indiferenciada. A espondiloartrite enteropatica e a artrite reativa apareceram
com menor frequéncia. Estes dados s&o concordantes com o0s relatos
apresentados pelo estudo RESPONDIA para pacientes brasileiros e sugerem
gue as frequéncias das espondiloartrites diagnosticadas na regiao noroeste do
Estado de Sao Paulo ndo diferem daquelas relatadas para outras regides do
Brasil (Gallinaro et al., 2010). Em face destas observacfes pode-se presumir,
pelo menos em principio, que se existem outros fatores seletivos de natureza
genética ou ambiental atuando na génese deste grupo de doencas na regido
onde este estudo foi conduzido, os mesmos parecem ndo modificar as

frequéncias das espondiloartrites comumente diagnosticadas na populacéo.

A espondilite anquilosante, conforme esperado, mostrou-se positivamente
associada ao gene HLA-B*27. As bases moleculares que fundamentam esta
associacao ainda nao sdo totalmente compreendidas. Contudo, estudos com
modelos animais transgénicos demonstram que o gene HLA-B*27 exerce

importante papel na génese da espondilite anquilosante, mas devido a
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complexidade da doenca, este gene € apenas um dentre os diversos genes
gue determinam a predisposicdo e as variacdes fenotipicas desta doenca
(Brown, 2009). E possivel que o dobramento incorreto bem como a
dimerizagao da cadeia a do antigeno HLA-B27 no reticulo endoplasmatico, e
elevada expressdo de IL-23 e os polimorfismos de seu receptor (IL-23R)
contribuam para a suscetibilidade a espondilite anquilosante (Mear et al., 1999;

Lopez de Castro, 2007; DeLay et al., 2009; Ciccia et al., 2009).

Estas observacfes suportam a visdo que a espondilite anquilosante é uma
doenca complexa e que, embora sua variabilidade clinica possa ser
influenciada por outros genes, o gene HLA-B*27 ocupa posicdo de destaque
como marcador de suscetibilidade para esta forma de espondiloartrite (Colbert

et al., 2010).

A espondiloartrite enteropatica mostrou-se negativamente associada ao gene
HLA-B*27, inclusive nos pacientes com manifestacbes de sacroiliite. Estas
observacdes discordam de um estudo prévio (Protzer et al, 1996) mas séo
concordantes com outros que demonstraram auséncia do gene HLA-B*27 na
maioria de pacientes com doenca inflamatéria intestinal associada as
espondiloartrites (Mallas et al., 1976; Mielants et al., 1995; Smale et al.,

2001; Steer et al., 2003).

As raz0es para esta associacdo negativa ndao sao totalmente compreendidas,
mas € possivel que aspectos étnicos contribuam para as distintas
manifestacdes clinicas das espondiloartrites na populacéo brasileira (Skare et

al., 2012).
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De fato, a populagédo da regido noroeste do Estado de S&o Paulo possui
influéncia italiana, espanhola, portuguesa e &rabe enquanto que a casuistica de
Protzer e colaboradores (1996) é essencialmente de origem alema. Além disso,
€ possivel que a auséncia do gene HLA-B*27 exerca menor efeito modulador
na génese da sacroiliite nas formas enteropaticas das espondiloartrites e que
outros genes contribuam para a modulacao da resposta autoimune nesta forma

de espondiloartrite (Orchard et al., 2000).

Este estudo observou que a sacroiliite radioldgica estd associada ao gene HLA-
B*27. Dos 47 pacientes com diagnostico de espondilite anquilosante, apenas
um nao apresentou sacroilite bilateral. Esta associagdo é explicada, pelo

menos em parte, pela forte influéncia deste gene na génese da espondilite

anquilosante (Lopez de Castro, 2007; Colbert, 2010).

A observacdo de que a severidade e o numero de lesdes sacroiliacas se
correlacionam fortemente com o gene HLA-B*27 fundamentou a proposicao de
gue a espondilite anquilosante se inicia nas articulagdes sacroiliacas e evolui
parra a coluna vertebral (Colbert, 2010). Contudo, o efeito direto deste gene na

origem e evolucédo da sacroiliite ainda nao foi esclarecido (Chung et al., 2013).

Este estudo observou ainda a associacdo marginal entre 0 comprometimento
intestinal e a auséncia do gene HLA-B*27 e estes dados corroboram
observacdes previamente relatadas (Queiro et al., 2000; Steer et al., 2003). E
possivel que esta associacdo negativa obscureca as manifestacbes
radiolégicas em pacientes, que por apresentarem outros fatores genéticos de
predisposicdo, apresentam sacroiliite e comprometimento intestinal mesmo na

auséncia do gene HLA-B*27. Metade dos pacientes aqui analisados,
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portadores da forma enteropética da doenca, apresentaram sinais clinicos e
radiologicos de sacroiliite, mas eram HLA-B*27 negativos. Esta observacgéo
concorda com a proposicdo de que a presenca de sacroiliite na espondiloartrite
enteropatica seja um fendbmeno isolado e nédo relacionado ao gene HLA-B*27

(Queiro et al., 2000; Steer et al., 2003).

Todos os seis pacientes com diagnostico de espondiloartrite enteropatica
analisados neste estudo desenvolveram primeiramente a doenca inflamatéria
intestinal e depois apresentaram comprometimento articular. Além disso, dos
11 pacientes com comprometimento intestinal, independente do diagnéstico,
nove ndo portavam o gene HLA-B*27. As raz0es que fundamentam esta
sequéncia de manifestacbes ndo sao totalmente compreendidas, mas €
possivel que o gene HLA-B*27 apresente menor efeito modulador na resposta
autoimune intestinal que naquela articular, principalmente a axial (Queiro et al.,

2000; Steer et al., 2003).

Os dados devem ser vistos com cautela devido ao pequeno numero de
pacientes analisados e, portanto, os resultados aqui apresentados devem ser
tomados como preliminares. Estudos semelhantes e com maior numero

amostral podem contribuir para confirmar nossas observacoes.

Concluséao

A frequécia do gene HLA-B*27 foi prevalente nos pacientes com espondilite
anquilosante, mas nao naqueles com espondiloartrite enteropatica. Os sinais

de imagem de sacroiliite foram prevalentes em pacientes HLA-B*27 positivos,
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enquanto que o comprometimento intestinal foi associado a auséncia deste

gene.
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4. CONCLUSOES

v' A frequéncia do gene HLA-B*27 foi prevalente nos pacientes com
espondilite anquilosante, mas nao naqueles com espondiloartrite
enteropatica.

v' Os sinais de imagem de sacroiliite foram prevalentes em pacientes
HLA-B*27 positivos enquanto que o comprometimento intestinal foi

associado a auséncia deste gene.
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deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
¢omo a qualquer tempo € @ critério do pesquisador nos casos de relevincia,
além do envio dos relatos de e&enfos adversos, com certeza para

conhecimento deste Comité. Salientamcs ainda, a necessidade de

relatério completo ac final do Es

Sdo José do Rio Pretd 15 de margo de 20

ernando Batigdlia
do CEP/FAMERP

Av. Brigadewro Farla Lima, 5418 - 15080-000 - 530 José
5 - do R - 5P-
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