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RESUMO

Contexto: O Infliximabe (IFX) € um agente anti-TNF-a eficaz para o tratamento das
doencas inflamatérias intestinais (DIl) na forma moderada a grave. E conhecido que os
niveis séricos de IFX durante a terapia de manutengcao podem estar associados com a
atividade ou remissao da doenca. Pacientes com indices de massa corporal (IMC) mais
elevados podem apresentar maiores taxas de perda de resposta ao farmaco, porém, os
dados a este respeito na literatura sdo escassos. Objetivo: O objetivo do presente estudo
foi comparar os niveis séricos de IFX em portadores de doengca de Crohn (DC) e
retocolite ulcerativa (RCU) entre pacientes eutréficos e com sobrepeso/obesidade, e
verificar possiveis associacdes com atividade das doengas. Metodologia: Foi realizado
um estudo transversal com portadores de DIl em tratamento de manutengao com IFX,
atendidos em dois centros de referéncia do sul do Brasil. Foram incluidos pacientes
maiores de 18 anos de idade portadores de DC ou RCU em tratamento de manutencao
com IFX, que tiveram niveis séricos comparados em grupos de IMC diferentes. Os niveis
de IFX foram coletados até 24 horas antes da préxima dose de cada paciente (frough
levels), e quantificados pelo teste de ensaio imunoenzimatico. A hipétese do estudo foi
de que haveria diferengas nos niveis séricos de IFX nas diferentes faixas de IMC.
Resultados: Foram analisados dados de 102 pacientes, sendo 80 portadores de doenca
de Crohn (DC) e 22 portadores de retocolite ulcerativa (RCU), classificados em dois
grupos: eutroficos (IMC menor ou igual 25 kg/m?; n=56 — 54,9%) e sobrepeso/obesidade
(IMC maior que 25 kg/m?; n=46 — 45,1%). O IMC médio do grupo de eutroficos foi
comparavel ao do grupo de sobrepeso/obesidade (22,37 kg/m? + 1,91vs. 29,70 kg/m? +
4,24, p=0.000). Nao foi observada diferenca no nivel sérico mediano de IFX entre as
duas faixas de peso definidas, a principal variavel do estudo (eutroficos: 5,74 ug/mL +
4,98; vs. sobrepeso/obesidade: 6,36 ug/mL * 4,63, p=0,46). Houve diferencga significante
entre os grupos (p=0,034), ou seja, os pacientes eutroficos com RCU apresentaram
maior percentual de atividade da doenca. Conclusao: Nao houve diferenga na
comparacao dos niveis séricos de IFX em portadores de DC e RCU em pacientes
eutroficos e sobrepeso/obesidade, ou associagcdo com atividade das doencgas, nao
comprovando a hipétese do estudo. Mais estudos sobre o tema, porém, podem fornecer
novas informacodes a respeito dessa possivel diferenga entre as faixas de peso.

Palavras-Chave: Doenca Inflamatdria Intestinal, indice de Massa Corporal, Infliximable.



ABSTRACT

Background: Infliximab (IFX) is an effective anti-TNF-a agent for the treatment of
moderate to severe inflammatory bowel diseases (IBD). It is known that serum levels of
IFX during maintenance therapy may be associated with disease activity or remission.
Patients with higher body mass indexes (BMI) may have higher rates of loss of response
to the drug, however, data in this regard in the literature are scarce. Objective: The aim
of the present study was to compare serum levels of IFX in patients with Crohn's disease
(CD) and ulcerative colitis (UC) between eutrophic and overweight/obese patients, and
to verify possible associations with disease activity. Methodology: A cross-sectional study
was carried out with patients with IBD undergoing maintenance treatment with IFX,
treated at two reference centers in southern Brazil. Patients over 18 years of age with CD
or UC on maintenance treatment with IFX, who had serum levels collected in different
BMI groups, were included. IFX levels were collected up to 24 hours before the next dose
for each patient (trough levels) and quantified by immunoenzymatic assay. The
hypothesis of the study was that there would be differences in serum levels of IFX in
different BMI ranges. Results: Data from 102 patients were analyzed, 80 with Crohn's
disease (CD) and 22 with ulcerative colitis (UC), classified into two groups: eutrophic (BMI
less than or equal to 25 kg/m?; n=56 — 54 .9%) and overweight/obesity (BMI greater than
25 kg/m?; n=46 — 45.1%). The mean BMI of the eutrophic group was comparable to that
of the overweight/obese group (22.37 kg/m? + 1.91 vs. 29.70 kg/m? + 4.24, p=0.000). No
difference was observed in the median serum level of IFX between the two defined weight
ranges, the main variable of the study (eutrophic: 5.74 ug/mL + 4.98; vs.
overweight/obesity: 6.36 ug/mL £ 4.63, p=0.46). There was a significant difference only
between patients with UC, with eutrophics having higher proportion of active disease.
Conclusion: There was no difference in the comparison of serum levels of IFX in patients
with CD and UC in eutrophic and overweight/obese patients, or association with disease
activity, not proving the hypothesis of the study. More studies on the subject, however,
may provide new information regarding this possible difference between BMI ranges.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Body mass index, Infliximab
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1. INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

As Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) sdo entidades crbnicas que
acometem pacientes jovens e provocam limitagdo da sua qualidade de vida e
capacidade produtiva (LONNFORS et al., 2014). Embora os dados epidemiolégicos
brasileiros sejam escassos, ha descrigcbes recentes de um aumento significativo na
incidéncia e prevaléncia das DIl no Brasil e na América Latina (GASPARINI et al.,
2018; KOTZE, 2019). Devido caracteristica de atividade clinica recorrente e a natureza
de dano estrutural progressivo, as DIl podem onerar de modo significativo os servigos
de saude publicos e privados (JEAN; AUDREY; BEAUCHEMIN, 2018), bem como o

sistema previdenciario (FROES et al., 2018).

O aumento da prevaléncia da obesidade em todo o mundo tem sido descrito
como uma pandemia global, pois estima-se que 27,5% da populagdo adulta esteja
com sobrepeso e obesidade. A obesidade € uma questao emergente no tratamento de
pacientes com DII, pois aproximadamente 15 a 40% dos pacientes com DIl sao
obesos, e até 66% tem sobrepeso (CHUCK et al., 2022). Entre os pacientes com DI,
a obesidade tem sido associada de forma variavel a atividade mais grave da doencga,

qualidade de vida inferior e maior carga de hospitalizacao (SINGH et al., 2018).

Existem diferentes estratégias de tratamento das DIl, nominalmente
tratamentos clinicos e cirurgicos. As diferentes formas de tratamento clinico sao
oferecidas com o objetivo de se reverter um processo inflamatério ja estabelecido, e/ou
prevenir que haja recorréncia de doenga. As diferentes opgbes cirurgicas sao
oferecidas quando ha dano estrutural intestinal ja estabelecido, e que n&do pode ser
revertido por medicamentos, ou para o controle de uma possivel complicagcdo das

doencgas. Ao se tratar clinicamente um paciente, na quase totalidade das vezes, se
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utiliza um agente imunossupressor, com objetivo de minimizar o processo inflamatorio
intestinal associado as DII. Entre as diferentes estratégias clinicas existentes, ha
possibilidade de se oferecer um tratamento convencional, baseado no uso de
aminossalicilatos, corticoides e imunomoduladores, como a azatioprina,
mercaptopurina ou metotrexate. Pode-se ainda oferecer um tratamento com agentes
imunobiolégicos, como o infliximabe (IFX), adalimumabe (ADA), golimumabe,
certolizumabe pegol, vedolizumabe ou ustequinumabe, ou as novas moléculas, como
o tofacitinibe (BEMELMAN et al., 2018; GIONCHETTI et al., 2017; GOMOLLON et al.,
2017; HARBORD et al., 2017; MAGRO et al., 2017), drogas com diferentes

mecanismos de acgéao e efetividade comprovada.

O ADA e o IFX sdo os mais utilizados na DC e bloqueiam a mesma citocina
(TNF alfa), mas seus perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos séo diferentes,
existindo uma possibilidade real de que a eficacia do ADA seja menor nos pacientes
com sobrepeso e obesidade (FONSECA, 2018). Nos proximos anos, havera um
numero crescente de novas opgdes de tratamento que serdao somadas as estratégias

clinicas (CHUDY-ONWUGAJE et al., 2018).

A utilizacdo dos agentes imunobiologicos para o tratamento dos pacientes com
apresentacdo moderada a severa das DIl, ou para os pacientes intolerantes aos
tratamentos convencionais, trouxe grande beneficio nas ultimas décadas, com
reducao significativa das taxas de hospitalizacdo e cirurgias (MAO et al., 2017).
Contudo, o uso dos agentes imunobioldgicos apresenta algumas limitagées, visto que
entre 10 e 40% dos pacientes expostos poderao nao responder ao tratamento
proposto (ndo-respondedores primarios), e perderem resposta secundaria ao

tratamento (cerca de 12% ao ano, em especial com o uso do IFX) (SPENCER, 2017).
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Varios mecanismos podem provocar falha no tratamento com IFX, sendo o mais
amplamente investigado a imunogenicidade, que provoca anticorpos que se dirigem
contra o fragmento variavel da molécula. A formacgao de anticorpos antidrogas resulta
em rapida depuracao do IFX através da formacao de complexos imunes que sao
eliminados no sistema reticuloendotelial. Outros fatores podem também influenciar a
depuracéao do IFX, como o excesso de peso e obesidade, tendo varias hipdteses como
sujestao para este fato. Primeiro, a depuragcdo de um medicamento é influenciada pelo
volume de distribuicdo, que depende do peso do paciente. Segundo, o excesso de
tecido adiposo modifica a farmacocinética dos agentes anti-TNF e causa efeitos
enddcrinos e imunoldgicos através da liberagao de adipocitocinas, que possivelmente
pode contribuir para a patogénese de varias condi¢des inflamatérias. Sendo assim, o
excesso de peso corporal pode ser um dos motivos para se explicar a falha inicial da

terapia com IFX (GUERBAU et al., 2017).

Acredita-se que a obesidade esteja desempenhando um papel patogénico nas
DIl, pois a abundéancia de adipodcitos no tecido adiposo branco mesentérico e
macréfagos aumenta a secregao de leptina e resistina, respectivamente. Isso aumenta
a sintese de citocinas proé-inflamatdrias, incluindo interleucina 13 (IL-1R) interleucina
18 (IL-18) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a), que tém um papel critico no
desenvolvimento de lesdes intestinais, causando um estado perpétuo de inflamagéao
cronica de baixo grau. Essa teoria é reforgada pela maior expressdo do mRNA do TNF-
a nas células adiposas de individuos obesos em comparacao com pacientes de grupos

controle mais magros (CHUK et al., 2022).

A monitorizagao da terapia com a determinagao dos niveis séricos dos agentes
imunobiolégicos surgiu nos ultimos anos como uma alternativa para melhora da

performance dos tratamentos. Levando-se em consideragdo que parece haver uma
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clara correlagéo entre os niveis séricos das drogas e a resposta clinica e endoscépica
esperada, foram propostos intervalos terapéuticos de niveis séricos para cada um dos

agentes imunobiolégicos disponiveis para o tratamento das DIl (DETREZ et al., 2017).

Assim, de um modo pratico, a monitorizagcdo da terapia pode ser executada
tanto de uma forma reativa, ou seja, apds falha secundaria de determinado agente
imunobiolégico, ou de forma proativa, em que se ajusta a terapia baseada nos niveis
séricos encontrados, antes que surja a falha terapéutica (PAPAMICHAEL; CHEIFETZ,
2017). Entretanto, ainda existem controvérsias a respeito da utilizagdo desta
monitorizagdo, especialmente de forma proativa, na pratica clinica diaria
(FEUERSTEIN et al., 2017; PAPAMICHAEL et al., 2018). Assim, a forma reativa é a

mais utilizada no mundo atualmente.

A experiéncia com a dosagem de niveis séricos de imunobiolégicos no Brasil e
demais paises Latino-Americanos € escassa e limitada a dosagem dos agentes
antiTNF, com a maior experiéncia concentrada no IFX. De modo surpreendente, os
trés estudos disponiveis sobre este tema demonstraram que apenas um terco dos
pacientes em terapia de manutencao apresentam niveis séricos de IFX considerados
como adequados (dentro da janela terapéutica) pela literatura internacional (KAMPA

etal., 2017; PARRA et al., 2018; TEIXEIRA et al, 2018).

Em um estudo de coorte envolvendo 75 pacientes com DC no sul do Brasil,
56% deles eram eutroficos, 25,3% apresentavam sobrepeso e 12% eram obesos (BIN
et al, 2010). Um grande estudo de coorte prospectiva Americano apresentou
evidéncias de que a obesidade, medida pelo IMC esta associada ao aumento de risco
de se desenvolver DC, assim como ganhar mais peso desde os 18 anos e habitos de

vida iguais ao de pessoas com sobrepeso e obesidade (KHALILI et al., 2011). Um
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outro estudo caso-controle mostrou maior associagcao da obesidade a DC comparado

a controles comunitarios (OR=3,22, IC 95% 1,59-6,52) (MENDALL et al., 2011).

Muitos autores descrevem que a relagcao da obesidade com complicagbes na
DC ja é estabelecida, como maior tempo de cirurgia, complicagdes anoperineais e
fistulas (BLAIN et al., 2002; HASS et al., 2006). Este fato pode ser contestavel, pois
em recente estudo europeu, ndo se encontrou associacdo entre obesidade medida

pelo IMC e risco de DC ou RCU (ANANTHAKRISHNAN et al., 2013).

As informagdes a respeito do impacto da obesidade nas DIl, ainda sao limitadas
e pouco conclusivas (KHALILI et al., 2015). Possivelmente ha uma ligacao entre as
duas condi¢des no que diz respeito a industrializacdo e a mudancga de estilo de vida,
como: tabagismo, melhora da higiene, alteracbes no microbioma intestinal, diminuigéao
da ingestao de fibras e aumento da ingestao de proteinas e gorduras de origem animal,
que podem ser alguns dos fatores envolvidos (VERSINI et al., 2014; MORENO-

NAVARRETE et al., 2012).

A obesidade, de acordo com evidéncias de diversas linhas, causa impacto no
desenvolvimento, na progresséo e no tratamento das doengas autoimunes, como a
DC, devido ao excesso de adiposidade estar associado ao aumento da
permeabilidade intestinal, exercendo, com isso, um importante papel nesta doencga,
sendo que a presenga de gordura intra-abdominal (gordura visceral) & fortemente
associada (OUCHI et al., 2000). A presenca de gordura intra-abdominal esta ligada ao
aumento da inflamacéao, hipertrofia, fibrose e estreitamento da parede intestinal

(DENSON et al., 2009; COLOMBEL, 2010).

Como descrito por Turnbaugh et al. (2009), o tecido adiposo, ndao obstante de
ser um deposito de excesso de calorias e células de gordura, € responsavel pela

secrecdo de inumeras citocinas que atuam nos processos inflamatérios, como:



14

adiponectina, leptina e resistina. Segundo os autores, a adiponectina é uma proteina
que tem interagdes complexas em multiplas vias inflamatérias, e que, curiosamente,
ela compartilha semelhancgas estruturais com o fator de necrose alfa (anti-TNF alfa),
citocina envolvida na patogénese das DIl, conforme previamente descrito na literatura

(TURNBAUGH et al., 2009).

Os niveis séricos de adiponectina nas DIl em humanos, segundo dados
relacionados, sdo muito heterogéneos. Alguns autores encontraram concentragdes
inalteradas em pacientes com DC e RCU (YAMAMOTO et al., 2005; SLONIM et al.,
2000). Outros, relataram niveis sistémicos reduzidos (VALENTINI et al., 2009) ou
aumentados (KARMIRIS et al., 2007) na circulagdo. Uma maior concentragéo de
adiponectina foi encontrada na chamada “creeping fat” (gordura mesentérica que
prolifera ao redor das algas de intestino delgado) nos pacientes com doenga de Crohn,
em comparagao aos pacientes com RCU e com adenocarcinoma; embora a
concentragcdo de adiponectinas tenha sido menor na gordura mesentérica em

pacientes com Crohn fistulizante (AUWERX et al., 1998).

Através de outros estudos, ficou demonstrada reducao dos niveis séricos de
adiponectina em individuos com doencga inflamatdria ativa e inativa — comparado a
controles saudaveis (KARMIRIS et al., 2006), e inalteracéo dos niveis da substancia

pré e pos-tratamento com IFX (KARMIRIS et al., 2007).

Uma das primeiras adipocinas identificadas, e com multiplos efeitos
préinflamatorios € a leptina, que atua na modulagcdo do apetite e da homeostase
energética. O aumento nos seus niveis séricos esta associado ao aumento de gordura
corporal e ao aumento da secregado de outras citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6,
TNF alfa). Sinergicamente, citocinas pro-inflamatorias também promovem expressao

de leptina em tecidos inflamados (AUWERX et al., 1998). Alguns estudos
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demonstraram niveis mais baixos de leptina sérica, quando ajustados para o peso
corporal, em pacientes com DIl, comparados a controles saudaveis (KONRAD et al.,

2007). O IFX nao parece modificar os niveis séricos de leptina (FONSECA, 2018).

Tanto a adiponectina quanto a leptina, sdo importantes mediadores locais
produzidos pelos adipdcitos mesentéricos, e tem grande impacto no intestino, porém,
em oposicdo ao papel pro-inflamatério evidente da leptina, permanece uma
interrogacao o impacto exato da adiponectina na inflamacao (pré ou anti-inflamatério)

(HARPER et al., 2016).

Outra adipocina relacionada ao status inflamatério é a resistina, produzida pelos
adipdcitos e pelas células do sistema reticuloendotelial. Essa citocina, segundo
mostram alguns estudos, também estimula a produgdo de outros marcadores
préinflamatdérios, como TNF alfa e IL12. Em sistema de feedback, as citocinas
préinflamatdrias induzem a expressao da resistina (SILSWAL et al., 2005). Foram
encontrados, em varios estudos, niveis aumentados de resistina em pacientes com Dl
(KONRAD et al., 2007). Inversa a adiponectina e a leptina, os niveis de resistina na
corrente sanguinea foram menores nos pacientes em uso de infliximabe (HARPER et

al., 2016).

Parece que a obesidade influencia negativamente a resposta aos
imunossupressores e anti-TNFs (POON et al., 2015; HARVEY et al., 2013). Entretanto,
ainda seguem divergentes os resultados de estudos que envolvem obesidade,
resposta aos anti-TNFs e doengas autoimunes. A analise de trés estudos
randomizados e controlados de IFX na psoriase, na area da dermatologia e
reumatologia, ndo mostrou diferengas estatisticamente significativa na taxa de

resposta entre diferentes grupos de IMC (PUIG et al., 2011). Uma coorte prospectiva
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em pacientes com artrite reumatoide, constatou que pacientes obesos tratados com

IFX tinham menores indices de resposta clinica (KLAASEN et al., 2011).

Uma revisao sistematica com metanalise evidenciou que a obesidade foi
associada a uma chance 60% maior de perda de resposta aos anti-TNF em
comparagao aos nao obesos, para pacientes com artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, psoriase e artrite reumatoide. Todavia esse achado nao foi confirmado

no grupo de pacientes com DIl (SINGH et al., 2018).

Até agora, poucos estudos foram publicados com relacdo a influéncia da
obesidade ou sobrepeso na remissdo endoscopica das DII. Em coorte recente com
IFX, Singh et al. (2018) ndo encontraram menor taxa de cicatrizacdo de mucosa em
pacientes obesos, apds ajuste para covariaveis (Cl, 0.12-2.35; P = 0.31) (SINGH et
al., 2018). Em coorte avaliada por Lie et al. (2014), os autores demonstraram influéncia

negativa do IMC nos niveis séricos de ADA na semana 28 (LIE et al., 2014).

Aprofundar o conhecimento dos niveis séricos nos pacientes durante a terapia
de manutengao com IFX é uma necessidade. Em especial, identificar os niveis séricos
de IFX que melhor se associam com as fases de remissao e atividade da doenga em
faixas de eutréficos e sobrepeso/obesidade, podera auxiliar o médico assistente a
decidir sobre continuidade do tratamento de modo inalterado, modificacdo da sua
dose, e eventualmente a suspensdo da terapia em nosso meio, de forma

individualizada.

Em vista disso, este trabalho pretende demonstrar e discutir sobre a influéncia
da obesidade/sobrepeso no curso clinico das doencgas inflamatdrias-intestinais em
pacientes que utilizam IFX. Para isso foi realizado um estudo para comparar os niveis
séricos de IFX em portadores de doengas de Crohn (DC) e retocolite ulcerativa (RCU)

em pacientes eutroficos e com sobrepeso/obesidade.
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2. JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas, ha aumento da prevaléncia da obesidade no mundo. A
mesma tendéncia é observada em portadores de DI, seja na RCU ou na DC. Como a
obesidade e sobrepeso apresentam maior carga gordurosa, possivelmente, estao
associadas a maior carga inflamatéria, e ha importancia clinica relevante em tentar se
compreender o possivel impacto do aumento de indice de massa corporal no
tratamento com bioldgicos como o IFX nos portadores de DIl. Especula-se que possam
existir diferencas nos niveis séricos de IFX entre os portadores da doenga nas fases
ativa e de remissao, além de possiveis variagoes individuais. Pacientes mais obesos
parecem ter maiores taxas de perda de resposta ao IFX em relagao a eutréficos, o que
poderia estar associado a menores concentragcoes séricas. Porém, tal fato necessita
ser mais bem estudado.

Entender estas possiveis correlagdes pode auxiliar no monitoramento
adequado da terapia com o IFX em pacientes com diferentes faixas de IMC. Ao se
identificar o nivel de IFX mais esperado para que um paciente esteja na fase de
remissdo ou de atividade da doenca, a decisdo da continuidade do tratamento,
modificagao da sua dose, e eventualmente até sua suspensao pode ser facilitada para
os pacientes de nossa pratica clinica diaria. A influéncia do IMC nestas situagdes pode
ajudar nas tomadas de decisbes em determinados pacientes, e necessita ser mais
bem estudada, ja que pode haver variabilidade de condutas terapéuticas entre
pacientes obesos e eutroficos. Ha, a nivel global, escassez de estudos avaliando e
descrevendo concentragoes séricas de IFX em faixas de IMC diferentes (eutroficos e

sobrepeso/obesidade) durante a terapia de manutengéo nos portadores de DII.

Desta forma, o presente estudo se justifica, para se tentar buscar uma possivel
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associagao entre diferencas nas concentragdes séricas do IFX em pacientes com
diferentes IMC, que podem ter variabilidade na metabolizacdo do medicamento,

afetando possivelmente resultados terapéuticos.
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3. HIPOTESE

A hipétese do estudo é de que os pacientes com IMC mais elevado tenham o
nivel sérico de IFX mais baixo quando comparados aos pacientes com IMC mais baixo,

independentemente do grau de atividade da doenca.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL:

» Comparar os niveis séricos do IFX em portadores de DC e RCU em faixas

de IMC diferentes (eutroficos vs. obesidade/sobrepeso).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
+ Comparar possiveis diferengas entre os niveis séricos do IFX nas mesmas
faixas de IMC entre as duas doencas, DC e RCU.
» Descrever possiveis diferencas entre os niveis séricos do IFX nas diferentes

faixas de IMC entre pacientes em remissao ou atividade, nas duas doencas,

DC e RCU.
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5. METODO

5.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal observacional com portadores de DIl em
tratamento de manutencao com IFX, atendidos em dois centros de referéncia no sul

do Brasil, no periodo de agosto de 2019 a setembro de 2021.

5.2 PARTICIPANTES

Foram inicialmente selecionados de modo sequencial, através de amostra de
conveniéncia nao aleatdria, todos os pacientes maiores de 18 anos de idade,
portadores de DC ou RCU em tratamento de manutencao com IFX, consecutivamente
atendidos nos Servigos de Gastroenterologia do Hospital Nossa Senhora das Gragas

e de Coloproctologia do Hospital Cajuru, de Curitiba — PR.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Individuos maiores de 18 anos de idade;

2. Pacientes com diagnostico de DC ou RCU ha pelo menos 3 meses,
confirmados por critérios clinicos e/ou endoscopicos, radiolégicos e

histologicos;

3. Pacientes em uso de IFX a partir da 14® semana de tratamento e que tenham
realizado o esquema de indugcédo conforme padronizado em bula (5 mg/kg

EV nas semanas 0, 2 e 6), independentemente da dose utilizada no
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momento da coleta dos niveis (pacientes com dose otimizada puderam ser
incluidos);

4. Pacientes em uso de IFX, em monoterapia ou em terapia combinada com
qualquer uma das seguintes medicagcbes no momento da selegao:
aminosalicilatos, antibidticos, prednisona, azatioprina, 6-Mercaptopurina ou

metotrexate;

5. Capacidade de entender os procedimentos do estudo, concordar em
participar do mesmo de forma voluntaria e assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. Pacientes em uso de IFX em combinagdao com qualquer uma das seguintes
medicacbes no momento da selegdo: tacrolimus, ciclosporina, sirolimus,

micofenolato mofetil, qualquer outro agente imunobiolégico ou tofacitinibe;

2. Pacientes participantes de protocolos de pesquisa em uso de drogas

investigacionais no momento da selegéo;

3. Pacientes em uso de Terapia Nutricional Parenteral no momento da selecéo;

4. Individuos portadores de estomas intestinais no momento da selecgéo;

5. Pacientes gestantes no momento da selecéo.

6. Pacientes sem dados disponiveis nos prontuarios eletrénicos.
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5.5 DESENHO DO ESTUDO

No momento em que os pacientes que preencheram os critérios de inclusao
foram submetidos a exames de controle clinico, laboratoriais, endoscoépicos e/ou de
imagem, que fazem parte do seu monitoramento ambulatorial de rotina, a critério do
seu médico assistente, foi oferecida a coleta do nivel sérico do IFX e a possivel

entrada no estudo.

Para as definicdes de remissao ou atividade da doenca, foram levantados os
dados clinicos, laboratoriais, endoscopicos e/ou radiolégicos contidos dos prontuarios
dos pacientes. Foram considerados validos para esta pesquisa os dados coletados

num intervalo de +/- 90 dias a partir da coleta do nivel sérico do IFX.

As seguintes variaveis foram avaliadas: idade, sexo, IMC [peso (Kg)/altura
(m)?], histdrico de tabagismo, de cirurgias prévias relacionadas as DIl, medicagdes de
uso concomitante atuais e de uso prévio, duragdo da doencga, classificagao de

Montreal das doencas e os indices de atividade clinica da DC e da RCU.

Foram registrados os seguintes exames de cada paciente, quando presentes
nos prontuarios eletrénicos: hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos, plaquetas,
albumina, proteina C reativa sérica e calprotectina fecal, bem como resultados de
colonoscopia e/ou tomografia/ressonancia nuclear magnética de abdome e pelve
realizados. Vale salientar que esses exames fazem parte do seguimento rotineiro em

portadores de DII.

A classificacao das caracteristicas da DC foi feita pela Classificacao de

Montreal, conforme quadro 1 (GOMOLLON et al., 2017):
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Quadro 1: Classificagao de Montreal para a doenca de Crohn.

Variavel

Classificagao

Descrigao

Idade no momento do diagnéstico

A1

< 16 anos

A2 Entre 17 e 40 anos

A3 = 40 anos
Localizacdo da doenca L1 lleal

L2 Colbnica

L3 lleocolbdnica

L4 Trato Gastrointestinal Superior
Comportamento da doencga B1 Inflamatéria

B2 Estenosante

B3 Penetrante

p Perianal

A classificacdo da RCU foi feita de acordo com a maior extensdo de

acometimento da doenca identificada, pela classificagdo de Montreal para RCU,

conforme quadro 2 (MAGRO, 2017b)

Quadro 2: Classificagao de Montreal para a RCU

Variavel Classificagao | Descrigao
Extenséo E1 Proctite
E2 Colite esquerda
E3 Colite extensa, além do angulo

esplénico

A atividade clinica da DC foi avaliada através do indice de Harvey-Bradshaw

(Harvey-Bradshaw Index-HBI), analisando-se as variaveis durante as ultimas 24 horas

em cada paciente no momento da consulta ambulatorial, conforme quadro 3. A

remissdo clinica da DC foi considerada quando HBI < 4 pontos (STURM et al., 2018).



Quadro 3: indice de Harvey-Bradshaw (HBI).
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Variavel Classificagao Pontuacao
Sensacdo de bem-estar descrita) Boa 0 ponto
pelo paciente
Ligeiramente abaixo 1 ponto
do normal
Ruim 2 pontos
Muito ruim 3 pontos
Péssimo 4 pontos
Dor abdominal Ausente 0 ponto
Leve 1 ponto
Moderada 2 pontos
Acentuada 3 pontos

Numero de evacuacgdes liquidas
ou pastosas nas ultimas 24 horas

Numero exato

(até no maximo 25)

Pontuar conforme o
ndmero

Massa abdominal descrita pelo Ausente 0 ponto
exame fisico
Duvidosa 1 ponto
Presente 2 pontos
Presente e dolorosa 3 pontos

Complicagdes extraintestinais

Artralgia

1 ponto, se presente

Uveite

1 ponto, se presente

Eritema nodoso

1 ponto, se presente

Ulcera aftoide oral

1 ponto, se presente

Pioderma gangrenoso

1 ponto, se presente

Fissural anal 1 ponto, se presente
Fistula nova 1 ponto, se presente
Abscesso 1 ponto, se presente
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A atividade clinica da RCU foi avaliada através do Escore de Mayo parcial,
conforme o quadro 4. A remissao clinica foi considerada se o Escore de Mayo parcial

fosse < 2 pontos (STURM et al, 2018)

Quadro 4: Escore de Mayo parcial
Variavel Classificagao Pontuacao

Frequéncia de| Numero normal de evacuacgoes 0 ponto

evacuacoes por dia

1 a 2 evacuagdes a mais que o normal 1 ponto

3 a 4 evacuagdes a mais que o normal 2 pontos

= 5 evacuacgdes a mais que o normal 3 pontos
Sangramento retal, o Nenhum 0 ponto

mais grave do dia

Vestigios de sangue nas fezes em menos | 1 ponto
da metade das vezes

Sangue inequivoco na maioria das 2 pontos

evacuacoes

Apenas sangue sem fezes 3 pontos
Avaliagao global do Normal 0 ponto
médico

Doenca leve 1 ponto

Doenga moderada 2 pontos

Doenga acentuada 3 pontos

A atividade laboratorial das doencas foi avaliada através dos niveis de proteina
C-reativa e calprotectina fecal. A remissao laboratorial foi considerada se a proteina
C-reativa estivesse abaixo do nivel superior de normalidade do ensaio e/ou se a
calprotectina fecal estivesse < 250 ug/g. A Atividade laboratorial foi considerada se a
proteina C- reativa estivesse acima do nivel superior de normalidade do ensaio e/ou

se a calprotectina fecal estivesse = 250 ug/g (MAASER et al., 2019).
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A atividade endoscopica da DC foi baseada na descricao da colonoscopia
realizada, e a remissao endoscdpica foi definida como auséncia completa de ulceras
(aftoides ou grandes) e auséncia de estreitamentos inflamatérios, em todos os

segmentos de célon e ileo terminal examinados (STURM et al., 2018).

Caso algum segmento intestinal ndo pudesse ser avaliado por colonoscopia, a
atividade de DC foi avaliada por exames radiologicos (enterografia por tomografia ou

por ressonancia magnética de abdome).

Foi definida como remissao radiolégica a auséncia de captagcédo andmala pelo
meio de contraste paramagnético. Os exames laboratoriais, endoscopicos e de
imagem fazem parte da monitorizagao realizada rotineiramente em portadores de DI,

e nao foram solicitados além dos protocolos ja utilizados de seguimento.

A atividade endoscopica da RCU foi avaliada através do subescore
endoscopico de Mayo, conforme o quadro 5. A remissao endoscépica foi considerada

se o0 subescore de Mayo fosse igual a 0 ou 1 (STURM et al., 2018).

Quadro 5: Subescore endoscépico de Mayo

Variavel Classificagao Pontuacao
Atividade endoscoépica| Mucosa normal ou doenca inativa 0 ponto
de doenca

Atividade leve (enantema, redug¢ao do | 1 ponto
quadro vascular, leve friabilidade ao
contato do aparelho)

Atividade moderada (enantema, | 2 pontos
perda do padrao vascular, friabilidade
importante ao contato do aparelho,
erosao)

Atividade acentuada (sangramento| 3 pontos
espontaneo, ulceragdes grandes)
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O nivel sérico de IFX foi coletado num periodo de até 24 horas antes da proxima

dose de cada paciente (trough level), e constituiu a principal variavel do estudo.

A dosagem das concentracdes séricas do IFX foi realizada pelo teste de ensaio
imunoenzimatico Promonitor® ELISA kit (Proteomika, Progenika Biopharma, Bizkaia,
Spain), realizado centralmente no Laboratdério de Analises Clinica do Hospital Nossa
Senhora das Gracas, de acordo com as instrugdes do fabricante. Neste teste, o
revestimento do pogo € um reagente (anticorpo ou fragmento de anticorpo) capaz de
se ligar especificamente ao IFX, que é adicionado ao pogo de microtitulagdo na
amostra do paciente. Apos lavagem, um segundo reagente € um anticorpo marcado
com peroxidase, capaz de se ligar a regido de cristalizacdo do fragmento Fc do IFX,
interromper a reagéo, para que em seguida seja medida o desenvolvimento da cor. Os
limites de detecgédo do IFX sdo de 0,035 a 14,4 yg/mL (FREEMAN et al., 2016),
utilizado o valor absoluto da dosagem para a correlagdo com os desfechos (remisséo

e atividade da doencga).

Os pacientes foram alocados em dois grupos de acordo com os respectivos
IMCs: eutroficos (IMC menor que 25) e sobrepeso/obesidade (IMC maior ou igual a
25). O IMC foi calculado de acordo com a classificacédo da Organizagdo Mundial da
saude: IMC: 18,5kg/m? como baixo-peso; eutrofia, IMC entre 18,5kg/m? e 24,9 kg/m?;
sobrepeso, IMC entre 25kg/m? e 29,9kg/m?; obesidade grau I, IMC entre 30kg/m? e
34,9 kg/m?; obesidade grau Il, IMC entre 35kg/m? e 39,9kg/m?; e obesidade grau I,
IMC > 40kg/m? (SOUZA et al., 2013).
Posteriormente, os pacientes tiveram os niveis séricos medianos de IFX
analisados e comparados entre si. Na sequéncia, as demais comparagcdes nas

divisdes de subgrupos (DC vs. RCUI; remisséo vs. Atividade) foram realizadas.
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5.6 ANALISE DOS DADOS

As variaveis quantitativas foram analisadas quanto a sua média e quanto ao
seu padrao de distribuicdo. As possiveis diferencas entre os dois grupos foram
estudadas por teste paramétrico (teste t de Student) para as variaveis de distribuigao
normal, e ndo paramétrico (teste de Mann-Whitney) para as variaveis sem distribuicéo

normal.

As variaveis qualitativas foram apresentadas em percentagem. O teste Qui-
quadrado foi utilizado para a comparagdao de duas propor¢coes (de amostras
independentes), e o teste exato de Fisher foi usado para um pequeno numero de
frequéncias esperadas (quando o numero total de casos foi menor que 20), para as

quais o teste Qui-quadrado n&o é apropriado.

Os graficos de Boxplot foram utilizados para descrever a variabilidade dos
niveis séricos de infliximabe, atividade e remissdo da doenga de Crohn e da Colite
Ulcerativa e avaliados em 2 niveis de IMC (eutréficos — menor que 25 Kg/m? e
sobrepeso/obesidade — maior ou igual a 25 Kg/m?). Eles mostram os valores da
mediana, e dos quartis superior e inferior, valores de minimo, maximo e possiveis
outliers.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%. Os dados
foram coletados e armazenados em uma planilha do Microsoft Excel. O programa IBM
SPSS versado 21 foi utilizado para elaboragdo da analise estatistica e edigao de

graficos.
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5.7 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa, identificado pelo CAAE 12450919.8.1001.0020, foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Catdlica
do Parana (PUC-PR), conforme parecer numero 3.499.556, de 11 de agosto de 2019.
Todos os pacientes convidados a participar deste estudo foram informados da
importancia, dos objetivos, dos resultados esperados e dos potenciais riscos
esperados durante a sua execucgado. A participagado do paciente foi autorizada apods
todas as duvidas terem sido esclarecidas e ele concordar em participar

voluntariamente do estudo.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assinado em duas
vias, uma ficou com o paciente e a outra foi arquivada pelo pesquisador. Nenhum
procedimento do protocolo de pesquisa foi executado antes da assinatura do TCLE

pelo paciente.
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6. RESULTADOS

Do total de 112 pacientes consecutivamente atendidos, inicialmente, 5 nao
aceitaram realizar os exames de controle apds assinatura do TCLE, e 107 tiveram
niveis séricos coletados e 5 foram excluidos (1 por ser menor que 18 anos e 4 por falta
de dados disponiveis nos prontuarios). Assim, 102 pacientes foram finalmente
incluidos na analise, 56 (54,9%) com IMC menor que 25 Kg/m? (eutroficos) e 46
(45,1%) com IMC maior ou igual 25 Kg/m? (sobrepeso/obesidade), compondo os
grupos de estudo. Do total da amostra populacional, 80 pacientes eram portadores de
DC e 22 eram portadores de RCU. O fluxograma com a distribuicdo dos pacientes,

com os respectivos motivos de exclus&o do estudo, esta ilustrado na figura 1.

112 pacientes portadores de
DC luminal ou RCU em uso de IFX

5 pacientes n&o aceitaram realizar
a colonoscopia ou exame de imagem

107 pacientes coletaram o nivel de
IFX durante a terapia de manutengao

5 pacientes foram excluidos por
critérios de exclusao (idade < 18 anos,
dados insuficientes no prontuario)

4

102 pacientes foram
Incluidos na analise

A

Classificacdo conforme IMC
IMC < 25 (n=49)
IMC >25 (n=53)

Figura 1: fluxograma com distribuicdo dos pacientes incluidos por grupo de estudo.
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A tabela 1 demonstra as caracteristicas dos pacientes estudados. Na
comparagao entre os 2 grupos, ndao houve diferencga significativa na maior parte das
avaliagoes entre elas: distribuicao entre os sexos, média de idade, nivel sérico de IFX,
duragcao em meses da doenca, classificagdo de Montreal, tabagismo, cirurgia prévia,
terapia combinada, dose de IFX otimizada, realizacdo de colonoscopia, atividade
endoscopica, atividade radioldgica, atividade clinica, atividade laboratorial, niveis de
calprotectina fecal e PCR. Os grupos foram considerados homogéneos na quase
totalidade das variaveis. As unicas variaveis com diferenga significativa entre os
grupos foi a presenca de atividade da geral doenca, que foi observada em 59% nos
pacientes eutréficos comparados a 40% nos com sobrepeso ou obesidade (p=0,04) e
o IMC entre os eutréficos em comparagao aos pacientes com sobrepeso/obesidade
(22,37 kg/m? £ 1,91vs. 29,70 kg/m? + 4,24, p<0,001). Na andlise com todos os
portadores de DII, ndo se observou diferenga no nivel sérico de IFX entre as duas
faixas de peso definidas, a principal variavel do estudo. O nivel sérico médio de IFX
em ug/mL do grupo de eutréficos foi numericamente menor que do grupo de
sobrepeso/obesidade (5,74 ug/mL + 4,98 vs. 6,36 ug/mL £ 4,63, p=0,46), porém sem

diferenca estatistica.

Tabela 1: caracteristicas de base dos pacientes

IMC <25 (n=56) IMC > 25 (n=46) Valor de P
Eutréficos sobrepeso/obesidade
Sexo
Masculino 27 (55%) 25 (47%) 0,42
feminino 22 (45%) 28 (53%)
Média de Idade (anos) 38,3+13,5 42,2 +13,3 0,93
IMC (Kg/m?; média + DP) | 22,37 + 1,91 29,70 £ 4,24 <0.001
Nivel sérico de IFX em| 5,74 +4,98 6,36 + 4,63 0,46
pg/mL (média £ DP)
Duragdo em meses da| 137,8 £126,5 130,9+£ 91,7 0,21
doenga (média + DP)




33

Montreal Crohn A 0,28
A1 (<17anos), n (%) 3 (7%) 3 (7%)

A2 (17-40anos), n (%) 37 (88%) 29 (76%)

A3 (>40anos), n (%) 2 (5%) 6 (16%)

Montreal Crohn L 0,24
L1 (ileal), n (%) 6 (12%) 8 (19%)

L2 (colon), n (%) 8 (17%) 12 (29%)

L3 (ileocolonica), n (%) | 28 (60%) 18 (43%)

L4 (TGl superior), n (%) 5 (11%) 3 (9%)

Montreal Crohn B 0,55
B1 (inflamatdrio), n (%) 23 (55%) 18 (47%)

B2 (estenosante), n (%) | 15 (35%) 13 (34%)

B3 (penetrante), n (%) 4 (10%) 7 (19%)

Montreal RCU (E) 1,00
E1 (proctite) n (%) 0 (0%) 1 (6%)

E2 (colite esquerda), n (%) | 1 (14%) 3 (20%)

E3 (colite extensa), n (%) | 6 (86%) 11 (74%)

Tabagismo (n) 4 7 0,41
Cirurgia prévia (n) 27 26 0,55
Terapia Combinada 0,67
Nenhuma terapia, n (%) 9 (18%) 10 (19%)

Azatioprina, n (%) 34 (69%) 33 (62%)

Metotrexate, n (%) 6 (13%) 10 (19%)

Dose IFX otimizada n 0,84
(%) 18 (38%) 21 (40%)

Atividade de doenca n 0,04
(%) 29 (59%) 21 (40%)

Fez colonoscopia n 0,42
(%) 45 (92%) 51 (96%)

Atividade endoscodpica n 0,29
(%) 18 (40%) 15 (30%)

Atividade radioldgica n 0,71
(%) 7 (37%) 4 (27%)

Atividade clinica n 0,18
(%) 11 (23%) 6 (12%)

Atividade laboratorial n 0,19
(%) 11 (27%) 7 (15%)

Calprotectina fecal n 0,67
(%) 15 (31%) 19 (36%)

Atividade por calprotectina 0,06
n (%) 8 (50%) 3 (16%)

PCR elevado n 0,37
(%) 8 (23%) 6 (14%)

Do total de 80 pacientes com DC, 48 (60,0%) eram eutréficos e 32 (40,0%)
apresentavam sobrepeso/obesidade. A figura 2 demonstra os resultados referentes

aos niveis séricos medianos de IFX na DC entre os pacientes eutréficos (3,65 ug/mL
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[1,69 — 8,70]) e os pacientes com sobrepeso/obesidade (6,00 ug/mL [1,87 — 10,36]).
Nado houve diferenca estatistica significante entre os grupos (p=0,305). Dos 22
pacientes com RCU, 8 (36,4%) eram eutrdficos e 14 (63,6%) eram portadores de
sobrepeso/obesidade. A figura 3 demonstra os resultados referentes aos niveis séricos
medianos de IFX na RCU entre os pacientes eutroficos (6,57 ug/mL [0,860 — 13,90]) e
os pacientes sobrepeso/obesidade (5,10 ug/mL [2,44 — 12,90]). Nao houve diferenca

significante entre os grupos (p=0,944). Esses resultados estao ilustrados na figura 2.
Figura 2: Diagrama de caixa (boxplot) descrevendo a relacdo dos niveis séricos

medianos de Infliximabe na RCU e DC, classificados em diferentes faixas de IMC.

Grupo 1: eutréfico. Grupo 2: sobrepeso/obesidade. Unidades em ug/mL.

RCU DC
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12,0000
10,0000+
8,0000]
65,0000
4,0000
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0020
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EUTROFICOS SOBREPESO/OBESIDADE.  EUTROFICOS SOBREPESO/OBESIDADE

nivellFX

Dos 46 pacientes com sobrepeso/obesidade, 14 (30,4%) eram portadores de
RCU e 32 (69,6%) apresentavam DC. A figura 3 demonstra os niveis séricos medianos

de IFX dos pacientes com RCU (5,10 ug/mL [2,44 — 12,90]) e com DC (6,00 ug/mL
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[1,87 —10,36]). Nao houve diferenca significante entre estes subgrupos (p=0,967). Dos
56 pacientes eutroficos, 8 (14,3%) eram portadores de RCU e 48 (85,7%) tinham
diagndstico de DC. A figura 3 igualmente demonstra a comparagao dos niveis médios
de IFX sérico, com o resultado dos pacientes com RCU (5,10 ug/mL [0,035 — 14,40])
e com DC (3,65 ug/mL [1,69 — 8,70]). Nao houve diferenga significante entre os grupos

(p=0,869).

Figura 3: Diagrama de caixa (boxplot) descrevendo a relacdo dos niveis séricos
medianos de Infliximabe observados por meio de quartis dos pacientes com RCU e
DC, eutréficos e sobrepeso/obesidade. Grupo 0: RCU. Grupo 1: DC. Unidades em

ug/mL.

EUTROFICOS SOBREPESO/OBESIDADE
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RCU DC RCU DC

Dos 48 pacientes com DC e eutroficos, foram avaliados a atividade da doenca
e comparado ao nivel de IFX sérico, sendo que 21 (43,8%) nédo apresentavam
atividade da doenca (2,98 ug/mL [2,34 — 9,97]) e 27 (56,8%) apresentavam atividade
da doenca (3,84 ug/mL [1,30 — 7,98]). Nao houve diferenga significante entre os
grupos. (p=0,386). Dos 8 pacientes com RCU eutrdéficos foram avaliados a atividade
da doenga comparando o nivel de IFX, sendo que 1 (12,5%) ndo apresentava atividade

da doenca (12,97 ug/mL) e 7 (87,5%) apresentavam atividade da doenga (3,72 ug/mL
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[,712 —14,02]). Houve diferenga significante entre os grupos (p=0,034). Estes achados
estdo ilustrados na figura 4.

Figura 4: Diagrama de caixa (boxplot) descrevendo a relacdo dos niveis séricos
medianos de Infliximabe observados por meio de quartis dos pacientes eutréficos, com
RCU e DC, com atividade ou remissao de doencga. Grupo 1: sem atividade. Grupo 2:

com doencga ativa. Unidades em ug/mL.
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Dos 32 pacientes com DC e sobrepeso/obesidade, foram avaliados atividade
da doenga e comparados com seus niveis séricos de IFX. Sendo que 20 (62,5%)
pacientes nao apresentavam atividade da doenca (6,35 ug/mL [3,20 — 10,55]) e 12
(37,5%) apresentavam atividade da doenca (4,44 ug/mL [1,70 — 10,52]). Ndo houve
diferenca estatistica entre os subgrupos (p=0,157). Dos 14 pacientes
sobrepeso/obesidade com RCU, foram avaliados seus niveis de IFX e comparado a
atividade da doenca. Sendo que 10 (71,4%) pacientes nao apresentavam atividade da
doenca (3,20 ug/mL [2,28 — 8,79]) e 4 (28,6%) apresentavam atividade da doencga
(8,52 ug/mL [4,00 — 14,11]). Nao houve diferenca estatistica na mensurag¢ao dos niveis

séricos entre os subgrupos (p= 0,109). Estes achados estao ilustrados na figura 5.
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Figura 5: Diagrama de caixas (boxplot) descrevendo a variagéo dos niveis séricos de
IFX observados por meio de quartis dos pacientes com DC e RCU, com
sobrepeso/obesidade, com atividade de doenca ou ndo. Grupo 1: sem atividade.

Grupo 2: com doenga ativa. Unidades em ug/mL.
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7. DISCUSSAO

Diversos estudos tém apresentado um numero significativo de pacientes com
sobrepeso/obesidade entre os pacientes com doencas inflamatérias intestinais (DII),
e a incidéncia e a prevaléncia dessas doengas tém aumentado ao redor do mundo

(BAUMGART, 2007).

O papel do IFX nas DIl tem sido muito estudado nas ultimas décadas,
mostrando ser uma droga com boa seguranca e tolerabilidade (PINHEIRO et al.,
2020). Os inibidores de TNF-a tém sido a base do tratamento de pacientes com DI,
alterando o curso das doencas e a sua resposta ao tratamento. A
obesidade/sobrepeso tem destaque nesse tratamento, por ser reconhecida como uma
comorbidade emergente na maioria das condi¢des crénicas (SIDDHART et al.,2016).
A presenca de maior quantidade de tecido adiposo pode influenciar na resposta ao
tratamento com medicagdes anti-TNF (FONSECA, 2018). Estudos recentes
mostraram que o tecido adiposo produz citocinas inflamatdrias e €, em esséncia, um

orgao imunologicamente ativo.

A hipétese do estudo foi de que haveria variagao nos niveis séricos de IFX entre
as duas diferentes faixas de IMC. Entretanto, observou-se que ndo houve diferenca
entre as duas faixas de IMC estudadas quando se avaliou todos os pacientes incluidos
(DII), além de portadores de DC e RCU separadamente. A hipotese do estudo, assim,
nao foi comprovada. Alguns fatores podem justificar este achado. Primeiramente, o
numero de pacientes incluidos pode ter sido limitado para identificagcdo de possivel
diferenca dos niveis do IFX. Além disso, o IMC médio do grupo de
sobrepeso/obesidade foi de 29,07 + 4,24 kg/m?, um indice ndo tao elevado quanto se

esperava. Na classificacdo da OMS, esse valor médio se enquadraria como
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sobrepeso, e nao obesidade. A maior parte dos pacientes deste grupo apresentava

sobrepeso, o que pode ter limitado de certa forma a diferenga esperada.

A dosagem dos niveis séricos de IFX imediatamente antes da infusdo seguinte
(conhecidos como niveis minimos) e anticorpos para IFX tém sido usados na pratica
clinica, recentemente, a fim de se monitorar a resposta e orientar o tratamento e
otimizacdo em casos de perda secundaria de resposta a droga, uma estratégia
denominada monitoramento terapéutico medicamentoso (TEIXEIRA et al., 2018). Na
terapia de manutencao, os niveis séricos de IFX podem se correlacionar com a
atividade ou remissao da doencga. Pacientes com IMC mais elevado podem ter maiores
taxas de perda de resposta ao farmaco, possivelmente associadas a menores
concentracdes sericas do medicamento, mas ha escassez de dados a respeito dessa

diferenca na literatura.

Comparando-se os dois grupos de estudo, observou-se que nao houve
diferenca na maior parte das avaliagdes realizadas. Na analise das caracteristicas de
base entre os grupos, além do IMC, a unica variavel que apresentou diferenca
significativa foi a presencga da atividade geral da doenga, que estava presente em 59%
dos pacientes eutroficos, comparados a 40% nos pacientes com sobrepeso ou
obesidade (p=0,04). Ha especulagao e controvérsia na literatura que maior atividade
da doencga poderia estar ligada a menores niveis séricos de IFX. Bremer et al., em
tese de doutoramento recentemente apresentada nesta universidade, realizada com
0s mesmos pacientes do presente estudo, demonstraram que nao houve diferenca
entre os pacientes com ou sem atividade geral da doenga, somente na atividade
clinica. Na analise da atividade geral da DC, os niveis séricos médios de IFX (em

ug/ml) na amostra em remissao e em atividade foram 6,41 +/- 4,75 vs. 5,35 +/- 4,53,
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respectivamente (p=0,691). Nao houve diferenca nos niveis quando analisadas as
atividades endoscodpica, radioldgica e laboratorial. Apenas na anadlise da atividade
clinica houve diferenca entre os niveis em remissao e atividade, que foram 6,32 +/-

4,70 vc. 3,21 +/- 3,33 (P=0,042) (BREMER et al., 2023).

Nossos resultados demonstraram que os pacientes com menor IMC (eutréficos)
apresentavam maior proporcédo de atividade da doencga, o que colocaria a teoria de
menores niveis, maior atividade e maior IMC em cheque, por ser contraria ao
especulado pela literatura. O presente estudo demonstrou que ndo houve diferencas
nos niveis seéricos de IFX em pacientes com e sem atividade da doenca,
independentemente da faixa de IMC na DC. No presente estudo, a Unica diferenga
encontrada foi nos pacientes com RCU eutréficos, com atividade de doencga, porém,
pelo baixo numero de pacientes (n=22), este achado pode ter sido apenas ocasional.
E importante salientar que na analise por faixas de IMC, os nimeros de cada subgrupo
analisado (atividade de doenga ou remissao) foram limitados, principalmente na RCU.
A auséncia de diferenca estatistica pode estar relacionada a essa limitagcdo na amostra

de pacientes.

A necessidade da monitorizagdo do tratamento com IFX, empregando e
identificando quantitativamente sua concentracdo sérica, pode ser utii no manejo
terapéutico para o ajuste da dose terapéutica empregada e para entender a perda ou
nao da resposta ao agente biologico. Conforme previamente citado, ndo houve
correlagao entre a atividade das doencas em eutréficos e obesidade/sobrepeso, e os
niveis de IFX nesse estudo. As duas associagdes: negativa e positiva, séo
encontradas na literatura, e esses resultados contrastantes dependem também do

agente anti-TNFa avaliado (RICCI et al., 2019).
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Resultados de alguns estudos sugerem que pacientes com sobrepeso e obesos
com DC, podem ter um curso inflamatério mais grave de sua doenga, precisando de
uma estratégia terapéutica mais agressiva para evitar uma nao resposta primaria ou
uma perda secundaria de resposta. A importancia desses resultados deve-se ao
aumento da prevaléncia da obesidade no mundo todo, especialmente nos paises

ocidentais (ROWAN et al., 2021).

Com relacao ao tecido adiposo visceral e a doencga inflamatéria intestinal, ha
escassez de dados na literatura, principalmente sobre resultados clinicamente
relevantes, como a resposta a terapia. Ressalta-se que a maioria dos estudos
encontrados se concentrou na DC, talvez, por ser decorrente da associagao entre a
gordura visceral e a atividade da doenca. Quanto ao impacto do tecido adiposo em

pacientes com RCU, os estudos s&do ainda mais escassos (ROWAN et al., 2021).

A amostra do presente estudo vai de encontro a esses achados da literatura,
visto que a maioria dos pacientes incluidos apresentava DC (n=80), com menor

numero de portadores de RCU (n=22).

O aumento do risco de se desenvolver DIl, devido a obesidade, também pode
estar associado com idade e sexo. Somando-se a possibilidade biolégica de uma
ligacao etioldgica entre adiposidade e DI, outros estudos demonstraram a obesidade
associada a um risco maior de desenvolver outras condicées autoimunes, como artrite
reumatoide e psoriase, que compartilham mecanismos genéticos e imunologicos com

IMC (HARPER et al., 2016).

Um estudo norte-americano sobre IFX incluindo 124 pacientes com DC e RCU,
demonstrou que um IMC mais elevado estava associado a um risco aumentado de

crise de agudizacdo de DC definido como escalonamento da dose de IFX,
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necessidade de uso de tomografias, descontinuacéo de IFX e/ou hospitalizagdo ou
cirurgia. Esse estudo foi limitado pela populacédo heterogénea (incluindo pacientes
com DC e RCU) e a longa duragao do acompanhamento (3 anos), levando a um risco
de alteragao no IMC flutuante durante o tratamento, pois o manejo com IFX pode
causar ganho de peso e aumentar a deposi¢cao de gordura visceral, alterando esta
possivel relacdo (GUERBAU et al., 2017). Este estudo a respeito de
obesidade/sobrepeso na DC, apresenta como um dos pontos fortes o
acompanhamento de 12 meses apos o inicio do IFX, por reduzir o risco potencial de
perspectiva de mudancgas no status do IMC ao longo do tempo. Apenas pacientes com
DC foram incluidos por um periodo limitado de 4 anos (2010-2014). Este foi o primeiro
estudo a relatar que o IMC maior ou igual a 25 Kg/m? foi um fator preditivo de
otimizacao do IFX dentro de 12 meses apds o inicio do tratamento em pacientes com
DC na analise multivariada (GUERBAU et al., 2017). A presente analise desta tese
teve um desenho observacional transversal, ndo permitindo possiveis variagdes de
achados de forma longitudinal, por questdes metodoldgicas e pela dificuldade de
realizagcao das dosagens de niveis séricos do IFX repetidamente (atribuidas ao seu
custo e as dificuldades intrinsecas da pandemia por COVID-19, periodo quando o
estudo foi realizado).

No supracitado estudo de Guerbau et al., a otimizagdo do IFX em pacientes
com DC dentro do primeiro ano apds o inicio do tratamento foi um preditor
independente de sobrevida livre de falhas de resposta ao IFX ao longo do tempo,
sugerindo que pacientes com sobrepeso/obesidade com DC podem exigir
monitoramento rigoroso da resposta e remissao apos o inicio do IFX. O ganho de peso
é frequente com o uso do IFX em pacientes com psoriase, mesmo em pacientes com

IMC maior ou igual a 25 kg/m2. Nao ha dados disponiveis na literatura com portadores
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de DC, mas, é necessaria atengao ao ganho de peso em pacientes com DC tratados
com IFX, pois a dose precisa ser adaptada em muitos casos (GUERBAU et al., 2017).

Ha ainda, necessidade de mais estudos longitudinais para se explicar a possivel
influéncia negativa de um IMC mais elevado nas taxas de perda de resposta ao IFX.
Além disso, se o0s niveis séricos podem ser a ferramenta utilizada para essa

mensuragao, isso ainda precisa ser pesquisado de forma mais detalhada.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas
na analise final dos resultados. O numero de pacientes incluidos foi limitado,
principalmente na RCU. Isso se deu pela dificuldade de pacientes realizarem exames
de seguimento durante o periodo da pandemia. A analise das informacbes dos
pacientes foi realizada de forma retrospectiva e observacional, o que pode ter trazido
limitacbes na coleta dos dados. Incluiu-se poucos pacientes com obesidade, a maioria
dos pacientes com IMC maior ou igual a 25 Kg/m2 apresentava sobrepeso, o que
pode, da mesma forma, estar associado a viés de selegao e ter influenciado os
resultados. Apesar dessas limitagdes, o ponto forte do estudo esta associado ao seu
ineditismo, sendo o primeiro estudo em nosso conhecimento, que procurou
associacoes de possiveis diferencas nos niveis séricos em diferentes faixas de peso

em portadores de DII.
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8. CONCLUSAO

Nao houve diferenga entre os niveis séricos de IFX entre pacientes eutréficos e
com sobrepeso/obesidade portadores de DII. Igualmente, ndo houve diferenca entre

as duas faixas de IMC estudadas separadamente em DC e RCU.

Na andlise de mesma faixa de IMC (tanto em eutroficos quanto em
sobrepeso/obesidade), ndo houve diferenga nos niveis séricos entre os portadores de
DC e RCU. Na DC, nas diferentes faixas de IMC, nao houve diferenca entre os niveis
séricos entre os pacientes com atividade da doenca ou em remissdo. Na RCU,

pacientes eutroficos tinham mais atividade da doenga.

As possiveis relagbes entre sobrepeso/obesidade e niveis séricos do IFX em
portadores de DIl, assim como a presenca de atividade da doenga ou néo, necessitam
ser mais aprofundadas. Estudos longitudinais prospectivos, com maior numero de
pacientes principalmente com obesidade, podem elucidar alguns questionamentos

acerca do tema.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

A relacdo entre sobrepeso e obesidade e metabolizagdo de medicamentos
como o IFX, em portadores de DIl, permanece incerta. Se pacientes com maior IMC
apresentam menores niveis séricos do medicamento, isso ainda precisa ser elucidado,
pois no momento, ha somente especulagao sobre essa relagao causa-efeito, com falta

de evidéncias solidas na literatura.

Com o aumento dos indices de sobrepeso e obesidade nos tempos atuais, cada
vez mais estudos nessas faixas de peso a respeito de estratégias terapéuticas em

portadores de DIl serdo necessarios.
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11. ANEXOS

ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DOSAGEM DO NIVEL SERICO DE INFLIXIMABE DURANTE A TERAPIA DE
MANUTENCAD EM PACIENTES COM DOENGCA DE CROHN LUMINAL E
RETOCOLITE ULCERATIVA E SUA CORRELACAD COM ATIVIDADE DAS
DOENGAS: UM ESTUDO MULTICENTRICO TRANSVERSAL

Pesquisador: RODRIGD BREMER MOMNES

Area Temaitica:

Versdo: 2

CAAE: 12450919.8.1001.0020

Instituigdo Proponente: PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARAMA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Nomero do Parecer: 3,408 555

Apresentagdo do Projeto:

Projeto am segunda versda.

Segundo os pesquisadores:

O Infliximabe (IFX) & um agenta anti-TMF- eficaz pafa o tratamento das doengas inflamatdrias intestinais
(D) na forma moderada @ grave. Os niveis séricos de IFX durante a lerapia de manutencio podem sa
corelacionar com a alividade ou remissd3o da doenga. Porém, dados a este respeito na liberatura
Latinoamericana =80 85C8E505.

Sera desenvolvido um estudo transversal prospectivo, com portadores de DIl em tratamento de manulengdo
com IFX, atendidos nos Servigos de Gastroenteralogia do Hospital Mossa Senhora das Gragas & de
Coloproctologia do Hospital Cajuru, de Curitiba — PR.

Serdo salecionados de modo sequencial, através de amosfira de conveniéncia ndo alealdria, todos os
pacientas maiores de 18 anos de idade porladores do diagndstico de DC luminal ou RCU am tratamento de
manufengdo com IFX, que preancham as critérios de incluso e exclusdo da pesquisa. Mo momenio em que
esles pacientes forem submetidos 8 exames de contrale dlinica,
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laboraloriais, endoscopicos efou de imagam, gqua fazem parie do seu atendimento ambulatorial de rotina, a
critério do seu medico assislente, serd oferecida a coleta do nivel sérico do [FX.

Para as definigies de remissdo ou alividade da doenga, serSo levantados os dados dinicos, laboratoriais,
endoscopicos a/ou radioldgicos contidos dos prontudrios dos pacientes. Serdo considerados validos para
esla pesquisa os dados colelados num intervalo de +/- 30 dias a partir da coleta do nivel sérico do IFX.
Sardo avaliadas as seguinles varidveis: idade, saxo, Indice de massa corporal [pesof{kg Valtura{m}2],
histdrico de abagismao, de cirurgias prévias relacionadas &s DI, as medicegdes de uso concomitante atuais
& de uso prévio, a duragdo da doenca, 8 classificagdo e o Indica de Atividade Clinica da DC & da RCU.
Serdo registrados os seguintes exames de cada paciente: hemoglobina, hematdcrito, leucocitos, plaquetas,
albumina, proteina C realiva. sérica @ calprotectina fecal, bem como resullados de colonoscopia elou
ressonancia nuclear magnética de abdome e pelve realizados. Vale salientar gue esses exames fazem parte
do seguimento rolineiro em portadores de DIl

Sera mensurado o nivel sérico da IFX num periodo da até 24 horas antes da proxima dose de cada pacienta
(Trough kevel). O lipo do IFX ufilizado (referéncia ou biossimilar), a dose ulilizada (definida em mglkg do
IFX}, o intervalo das doses e o lempo em semanas enfre o inlco do fratamento com IFX e a sua dosagem
sardo regisirados.

Critério de InclusSo:

1. Individuos maiores de 18 anos de |dada;

2. Pacienles com diagndstico de DC luminal ou RCU ha pelo menos 3 meses, confirmados por critérios
clinicos efou endoscopicos, radiclégicos e histologicos;

3. Pacientes am uso de IFX a partir da 14". samana da tratamento e que tenham realizado o esquema de
indugdo conforme padronizado em bula (5 mg/kg EV nas semanas 0, 2 e §), independentementa da dosa
utilizada no momeanto da coleta dos niveis {pacientes com dose otimizads podemn ser incluldos).

4. Pacientes em uso de IFX, em monoterapia ou em terapia combinada com qualquer uma das seguintes
medicazdes no momento da selecSo; Aminossalicilatos, antibidticos, Prednisona, Azatiopring, G-
Mercaplopuring ou Malotrexats.
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5. Capacidade de enlender os procedimentos do estudo, concordar em participar do mesmo de forma
voluntaria e assinar o Termo da Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE).

Critério de Exclusio:

1. Individuos menores de 18 anos de idade;

2. Pacienles poriadores de DC peranal fistulizante, definida por criférios clinicos. endoscdpicos ou
radiclogicos;

3. Pacentes poradores de DIl ndo classificada ou indeterminada;

4. Pacientes em uso IFX em combinagdo com gualquer uma das seguintes medicagdes no momento da
salegio: Tacrolimus, Ciclosporina, Sirolimus, Micofenolato Mofetil, qualguer outre agente imunobioldgicos ou
Tofacitinibe;

5. Pacentes participantes de protocolos de pesquisa em uso de drogas investigacionais no momenio da
salecio;

6. Pacientes em uso de Terapia Mutricional Parenteral no momento da selegdo;

T. Individups poriadores de estomas no momenio da selegdo;

B. Mulheras gesianies no momenio da selegio.

A hipotese do esludo @ de que os pacientes em remissdo lenham niveis séricos mais alios que os com
atividade

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os pesquisadores

Oibjetivo Primario:

Comparar os niveis séricos do IFX em porladores de DC luminal e RCU duranle as fases de remissSo e de
atividade de doenga, alravés da escores & marcadaores da alividade de doenca clinicos, [aboraloriais adou
endoscopicos afou de imagem.

Oibjetivo Secunddrio:

Comparar os niveis séricos do IFX em porladores de DC luminal e RCU entre as lases de ramissio e
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de

atividade de doenga nas suas diferentes lopografias e lormas de extensdo; nos pacientes tratados em
monoferapia ou em lerapia combinada com imunossupressores; @ anire os que utilizam a dose padrdo ou
dosas otimizadas do farmaco.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como a pesquisa @ de carater observacional. a dnica intervengdo que serd proposia aos participantes sara
a colela de uma amastra de sangue, em que ele poderd sentir dor ou desconforlo na hora da pungdo. além
da possibilidade de ficar com um hamatoma no selu brago.

Beneficics:

Os participanies ndo lero nenhum beneficio direfo com a pesgquisa, mas as informagbes oblidas poderdo
auxiliar no moniloramento da terapia com IFX, lacilitando a decisdo da sua conlinuidade &fou olimizagdo de
dosas, analizadas de forma individualizada.

Comentarios e Consideragfes sobre a Pesquisa:
Pesqiisa relevants, com método adequado.

Consideragfes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Os termos de apresentagdo obrigaldria foram anexados e cumprem com as determinagdes
Recomendagbes:

Recomendamos mudar o termo “suieilo” para "“parlicipante de pesguisa” no espago para rubnca.

Os campos de assinaturas @ rubricas devem ser identificados de acordo com a terminologia

prevista na Resolugdo CHS N 466 de 2012. ou sefa, empregando-se os lermos "pesguisador”

& “parficipante de pesqguisalresponsavel legal”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

O projelo esld em acordo com a resolugdo 466/12 em suas queslbes élicas. Atentar para as
recomendagias.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Lembramos acs senhores pesquisadores que, no cumpriments da ResolugSe 466/12, o Comité da Efica em
Pesquisa (CEP) devera receber relaldrios anuais sobre o andamento do estudo, bam como
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a qualquer lempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos relatos de evenlos
adversos, para conhecimenio deste Comifé.

Balientamos ainda, a necessidade de relaldrio completo ao final do estude. Eventuais modificagdes ou

emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta, identificando a

parte do prodocolo a ser modificado e as seas justificativas.

Esta parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docemento Arguivia FPostagem Autor Situagso
Infarmactes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 03/07/2019 Aceilo
do Projeto ROJETD 1321751.pdf 17:24:50
Outros Parecer_Comite_Cienlifico_Cajunapdf | 03072019 |RODRIGO BREMER | Acsilo

17:24:13 |NOMES
Declaragao de Autorizacao_Cajuru pdf 03/07/2019 |RODRIGD BREMER | Aceito
Instituigio e 17:23:48  |NOMES
L=
Declaragio de Autorizacao HNSG.pdf 03/07/2018 |RODRIGD BREMER | Aceito
Instituigio e 17:22:34  |NOMES
Infraesirutura
TCLE / Termos de | TCLE_Dosagem_Infliiimabe. pdf 03/07/2019 |RODRIGD BREMER| Acsito
Aesantimento | 1720015 |NONES
Justificativa dae
AirsEncia _
Projeto Datathado | | Projato._pdf 1B/04/2019 |RODRIGD BREMER | Aceito
Brochura 168:42:04 |NOMNES
Inwestigador
Faolha de Rosto Folha_de_rosio assinada. pdf 1B/04/2012 |RODRIGD BREMER | Aceilo
16:36:15  |NOMES
Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP;

MNao
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CURITIBA, 11 de Agosto de 2019

Assinado por:
Ana Carla Efing
{Coordenadora))
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ANEXO 2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

\iocé esta sendo convidado{a ) como valuntario{a) a participar do estudo "DOSAGEM DO
NIVEL SERICO DE INFLIXIMABE DURANTE A TERAPIA DE MANUTENGAD EM PACIENTES
COM DOENGA DE CROHN LUMINAL E RETOCOLITE ULCERATIVA E SUA CORRELAGAD
COM ATIVIDADE DAS DOEMGAS: UM ESTUDO MULTICENTRICO TRANSVERSAL", que
tam como objetive comparar o nivel sérico de infliemabe em porladores de doenga de Crohn
luminal e Retocolite Ulcerativa durante a fase de remisséo e de atividade de doenga, através de
escores @ marcadores de atividade de doenca dinicos, laboralonais elou endoscopicos efou da
imagem. Acreditamos que esla pesquisa seja imporlante porgue entender estas informagbes
poderd awdiar no mondoramento sdequado da terapia com inflikimabe. Ao s& identificar o nivel
da Infliximabe mais esperado para gque um paciente esleja na fase de remissao ou de alividade
da doenga, a decisio da continuidade do tratamento, modificagio da sua dose, e eventuaimenta
al& da sua suspensio serd lacilitada para os pacientes de nossa pralica do dia a dia.

PARTICIPAGAD NO ESTUDD

A sua parlicipacio no raferido estudo sera basicamenie de colela de uma amostra de sangue
para 8 dosagem do nivel sérico do Infliximabe.

Alguns de seus dados clinicos, como: idade, peso. altura, sintomas abdominais (dor, diameia,
sangramenio), medicamentos am uso, dose e tipo de Infliximabe do sed tratamenio, achados de
axame lisico, bem coma exames de sangue, de colonoscopia alou de lomografia/ressondncia
nuclear magnética do abdome, gue foram realizados a pedido do seu médico assislente e gue
constam no sew pronfuario, poderdo ser revisados para que se possa definir se a8 sua doenca
esla na fase de remisss0 ou de alividade no mesmo momento da colels do nivel sénco de
Infliximaba.

A coleta de sangue precisa ser realizada no maximo 24 horas anles da sua proxima aplicagao
do Inflikimaba, tem uma duragSo estimada de 10 minuios e serd realizada no lasboratdrio de
analises dinicas do Hospital Mossa Senhora das Gragas de Curiliba — PR (Rua Alcides Munhaz,
A433).

RISCOS E BENEFICIOS

Alravés daste Termo de Consentimento Livre e Esdarecido vocé esia sendo alertado de gue, da
pesquisa 4 s8 réalizar, pode esperar alguns beneficios, l8is como! as informagdes oblidas
poderdo auxiliar no melhoria do tratamento com Infliximabe, ajudando o médico assistente a
decidir sa ele deve ser coninuado com a mesma dose, se a dose deve ser modificada, ou

avantualmenie, se o ralamenio deve ser subslituido.
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Bem como. também que & possivel gue acontecam os seguinies desconforlos ou fiscos em sua
participagin tais onmn 3 mbata da amosia de sangue podara garar 1m pooone e doe oo
desconfordo na hora da pungio, além da possibilidade de formar um hemaloma no brago.

Fara mimimizar tars riscos, nos pesquisadores lomaremos as sequintes medidas: a colela da
amostra de sangue serd realizada num laboraldrio com experiéncia no procedimenio, logo apas
a colela serd onentada a compressao do local da pungdo por 2 minubos, serd recomendado que
ndo saeja feita forga com aguele brago durante 1 hora e eveniuglmente poderd ser aplicado galo
localmanie para diminuir o hamatoma.

SIGILO E PRIVACIDADE

Nas pesquisadores garantiremos a vocod que sua privecidade sera respeitada, ou seja, 580 nome
ou quakguer cutro dado ou elemanto que possa, de gualguer forma, [he identificar, serd mantido
am sigilo. Mds pesguisadores nos rasponsabilizaremos pela guarda e confidencialidade dos
dados, bem como a ndo axposicdo dos dados de pesguisa.

AUTONOMIA

Nés [he asseguramos assisténcia durante foda pesquisa, bem como garantiremos sew livre
acesso 8 fodas as informacbes e esclarecimentos adicicnais sobme o estudo e suas
consequéndas, enfim, ludo o gue vocd queira saber antes, durante e depois de sua parlicipacao.
Tambam mformamos gue vood pode se recusar 8 parlicipar do estudo, ou relirar seu
consentimento a qualguer momeanto, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquiss,
ndo sofmard qualguer prejulzo 4 assisténcia gue vem recebendo.

RESSARCIMENTO

‘oo ndo sera pago por sua participagio neste astudo; no antanto, vocé ndo terd nenhum custo
relacionado & sua paricipagio neste estudo.

“Yocé serd ressarcido por despesas gue vocd e seu(s) acompanhante(s) [caso seja necessdnio)
fiveram com lransporie @ alimeniagso para comparecer as colelas de sangue devido a sua
participagdo nasle esiudo.

CONTATO
0Os pesquisadores envolvidos com o refendo projeto 580 o Dr, Rodrigo Bremer Mones — Hospilal

Mossa Senhora das Gragas, e Dr. Paulo Gustavo Kotze — Hospital Cajuru e com eles vocé poderd
manter contalo pelos telefones: Or. Rodrigo 41-99867-1464 e Dr. Paulo 41-20664-8285,
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0 Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos {CEP) & composto por um grupo de pessoas
gue esid30 irabalhando para garantir gue seus direitos como parlicipante de pesguisa sejam
respeitados. Ele lem a obrigagdo de avaliar se a pesquisa loi planejada e se esld sendo
executada de forma élica. Se vocd achar gue a pesqguisa ndo esta sendo realizada da forma
como vood imaginou ou gue esla sendo prejudicado de alguma forma, vocd pode enlrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR (CEF) palo telefone (41) 3271-2103
enfre segunda & sexia-feira das 08H00 as 17ha0 ou pelo e-mall nepi@pwepr br.

DECLARACAD

Deciaro que li @ entendi todas as informagies presentes neste Termo de Consenfimento Livee &
Esclarecido e tive a oporlunidade de disculir as informagdes deste termo. Todas as minhas
parguntas foram respondidas e eu eslou satisfeilo com as resposias. Enfendo gue receberei uma
via assinada e datada desle documeanic e gue oculra via assinada e dalada serda arquivada nos
pela pesquisador responsavel do esludo.

Enfim, tendo skdo orientado quanto ao teor de fodo o agui mencionado e compreendido a
nalureza & o objelivo do ja refendo estudo, manifesto mew livie consantimento em participar,
eslando totalmente ciente de que ndo hd nenhum valor econdmico, a8 receber ou a pagar, par
minha participagio.

Dados do participante da pesquisa

MNome:
Telefone:
e-mail:
Loeal, da da
Assinatura do participanta da pesquisa Assinatura do Pesquisador
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