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RESUMO

Duran CSC. Avaliacdo da osteoprotegerina sérica e seus polimorfismos genéticos em
pacientes com arterite de Takayasu e sua correlagdo com fatores de risco
cardiovascular [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo;
2024.

Introducéo: Pacientes com arterite de Takayasu (AT) apresentam risco elevado de
sindrome metabdlica e doenca cardiovascular (DCV). Atualmente, ndo héa
biomarcadores bem validados para avaliar este risco nesta populacdo. Estudos
prévios em diferentes coortes relacionaram as concentragcbes séricas de
osteoprotegerina (OPG) e seus polimorfismos a aterosclerose acelerada e a pior
prognostico cardiovascular. Dessa forma, seria de suma relevancia avaliar esta
proteina e seus polimorfismos como um potencial biomarcador de DCV em pacientes
com AT. Objetivos: Avaliar as concentracdes séricas de OPG e seus polimorfismos
de nucleotideo unico (SNPs) em pacientes com AT, e associar esses parametros com
dados clinicos. Métodos: Este estudo transversal bicéntrico incluiu pacientes com AT
(ACR/EULAR 2022) que foram comparados com controles saudaveis pareados por
sexo e idade. As concentracfes séricas de OPG e a frequéncia de SNPs de OPG
[1181G>C (rs2073618), 245A>C (rs3134069), 163T>C (rs3102735) e 209C>T
(rs3134070)] foram comparados entre os dois grupos e associados a dados clinicos.
Resultados: No total, 101 pacientes com AT e 93 controles foram incluidos no estudo.
As concentragcfes séricas de OPG (3,8+1,9 vs. 4,3+1,8 pmol/L, respectivamente;
P=0,059) e seus quatro polimorfismos foram comparaveis entre 0os dois grupos. Em
uma analise adicional apenas de pacientes com AT, as concentracdes séricas de OPG
e seus quatro SNPs ndo foram associados a nenhum parametro de DCV, exceto
concentracbes séricas mais elevadas de OPG entre pacientes sem dislipidemia.
Conclusbes: Nao foram observadas diferencas significativas nas concentracoes
séricas de OPG ou nas frequéncias genotipicas dos SNPs de OPG entre 0s grupos
de pacientes e controle. Da mesma forma, ndo foi encontrada associacdo entre
parametros laboratoriais e dados clinicos sobre risco de DCV em pacientes com AT.

Palavras-chave: Arterite de Takayasu. Genes. Osteoprotegerina. Polimorfismos.

Vasculites.



ABSTRACT

Duran CSC. Evaluation of serum osteoprotegerin and its genetic polymorphisms in
patients with Takayasu's arteritis and its correlation with cardiovascular risk factors
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: Takayasu’s arteritis (TAK) patients are at an elevated risk of metabolic
syndrome and cardiovascular disease (CVD). Currently, there are no well-validated
biomarkers to assess this risk in this population. Previous research in different cohorts
has linked serum levels of osteoprotegerin (OPG) and its polymorphisms to
accelerated atherosclerosis and a marker of poor prognosis in CVD. Thus, it may be
relevant to assess this protein as a potential biomarker of CVD in patients with TAK.
Objectives: To evaluate the serum levels of OPG and its single nucleotide
polymorphisms (SNPs) in patients with TAK, and to associate these parameters with
clinical data. Methods: This bicentric cross-sectional study included patients with TAK
(ACR/EULAR 2022) and compared them with healthy controls matched for sex and
age. The serum levels of OPG and the frequency of OPG SNPs [1181G>C
(rs2073618), 245A>C (rs3134069), 163T>C (rs3102735), and 209C>T (rs3134070)]
were compared between the both groups and associated with clinical data. Results:
A total of 101 patients with TAK and 93 controls were included in the study. The serum
levels of OPG (3.8+1.9 vs. 4.3+1.8 pmol/L, respectively; P=0.059), and its four
polymorphisms were comparable between both groups. In an additional analysis of
only patients with TAK, serum OPG levels and its four genes were not associated with
any CVD parameters, except for higher serum OPG levels in patients without
dyslipidemia. Conclusions: No significant differences were observed in serum OPG
levels or the genotype frequencies of OPG SNPs between the patient and control
groups. Similarly, no correlation was found between laboratory parameters and clinical
data on CVD risk in patients with TAK.

Keywords: Takayasu’s arteritis. Genes. Osteoprotegerin. Polymorphisms. Vasculitis.
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A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite granulomatosa crénica de grandes
vasos, caracterizada por estenose, oclusdo e/ou aneurisma da aorta e seus ramos
principais, principalmente das artérias subclavias e car6tidas comum e interna.

(KESER et al., 2018).

1.1. Epidemiologia

A doenca acomete principalmente mulheres jovens, tipicamente entre a segunda
e terceira década de vida, raramente ocorrendo apos os 40 anos (TOMBETTI et al.,
2018).

A prevaléncia da doenca é maior nos paises do Extremo Oriente e da Asia.
Estima-se que a prevaléncia de doenca no Japao seja de 40 por milhdo de habitantes
(ONEN et al., 2017). No Brasil, existem poucos dados relacionados a epidemiologia
da AT, mas estima-se que, no Rio de Janeiro, a prevaléncia da doenca no ano de
2020 foi de 16,9 casos por milhdo de habitantes e a incidéncia média entre 2010-2019
foi de 0,94 casos por milhdes de habitantes por ano. (VIEIRA et al., 2023). Um estudo
epidemioldgico que avaliou pacientes com vasculites na regido Nordeste e Sudeste
do Brasil, identificou que a AT era a vasculite mais comum na regido nordeste (36,9%)

e a segunda mais comum na regiao sudeste do pais (26,4%). (BELEM, et al., 2020).

1.2. Patogénese

A patogénese completa da AT é desconhecida, mas estudos genéticos

evidenciam associacao da doenca com o HLA-B52 e, em menor grau, com o HLA-

B*67 (ALIBAZ-ONER et al.,, 2015). Outros genes associados incluem genes
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imunorreguladores (loci RPS9/LILRB3, LILRA3 e IL38) e citocinas inflamatérias (loci
IL6 e IL12B) (TOMBETTI et al., 2018).

O alvo imunoldgico da doenca ainda € desconhecido. No entanto, sabe-se que
uma resposta imune mediada por células é desencadeada. A inflamacao vascular tem
origem nos vasa vasorum, seguida por infitracdo de células inflamatérias, com
producdo de citocinas inflamatorias do tipo Thl (fator de necrose tumoral (TNF)-q,
interferon (IFN)-y, interleucina (IL)-12 e IL-18), o que culmina com a formacéo de
granulomas. As células Th17 induzidas por IL-6 e IL-23 também contribuem para as
lesbes vasculares através do recrutamento de neutrofilos (KESER et al.,, 2018;
TOMBETTI et al., 2018).

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatéria sintetizada principalmente por mondcitos
ativados, macrofagos e células T. Concentracdes séricas elevadas de IL-6 séo
descritas em pacientes com AT com doenca ativa, dessa forma o bloqueio do receptor

de IL-6 parece ser uma terapéutica possivel na doenca (TOMBETTI et al., 2018).

1.3. Principais manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas da doenca séo diversas e variam de acordo com a
localizacéo e extensdo da doenca vascular. Alguns pacientes podem apresentar uma
fase inicial de sintomas constitucionais inespecificos como febre, perda de peso,
fadiga, mialgia, artralgia, mal-estar geral e sudorese noturna. Posteriormente,
carotidinia, dor toracica ou abdominal podem ser relatados e ocorrem devido a
inflamacg&o mural arterial. Os sintomas da fase tardia da doenga ocorrem devido a
estenose, oclusdo ou formacdo de aneurismas e variam de acordo com 0 vaso

acometido, podendo variar desde diminuicdo ou auséncia de pulsos, diferenca da
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pressdo arterial entre os membros superiores, sopros arteriais, claudicacao
intermitente, hipertenséo arterial, acidente vascular cerebral, perda visual, entre outros
(KESER et al., 2018).

A classificagdo mais utilizada na AT é a classificacdo HATA, baseada em
achados angiogréficos e divide a doenca em seis subtipos:
e Tipo I: envolvimento ramos do arco aértico;
e Tipo lla: aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos;
e Tipo Ilb: aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos e aorta toracica descendente;
e Tipo lll: aorta descendente, aorta abdominal ou artéria renal;
e Tipo IV: apenas a aorta abdominal ou artéria renal;

e Tipo V: combinacao de Ilb e IV (HATA et al.,1996).

O indice adaptado Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010) é o
principal escore utilizado para avaliar a atividade de doenca da AT. Consiste em um
score quantitativo que avalia seis orgaos/sistemas através de 44 itens, sendo 33
destes relacionados ao sistema cardiovascular. O indice foi adaptado para fornecer
uma pontuacéo extra em caso de reagentes de fase aguda (VHS e PCR) elevados
(ITAS2010-A). E sugerido como atividade de doenga um valor = dois para ITAS2010

e 2 cinco para ITAS2010-A (MISRA et al., 2013).

1.4. Prognéstico

A mortalidade relacionada a doenca varia em estudos entre 3%-15% (ALIBAZ-

ONER et al., 2015). Pacientes com AT tem maior frequéncias de fatores de risco

cardiovascular, sindrome metabdlica, maior escore de Framingham e maior taxa de
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aterosclerose acelerada quando comparado com individuos saudaveis (DA SILVA et
al., 2013).

Assim como em outras doencas reumatolégicas como ldpus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide e espondilite anquilosante, o aumento da morbidade e
mortalidade associado a eventos cardiovasculares também € descrito na AT. Este
aumento do risco esta associado a maiores taxas de dislipidemia, hipertenséo arterial,
obesidade, diabetes mellitus, tabagismo e a inflamacao sistémica inerente a essas

préprias doencas (DE LA ROCHA & ESPINOZA, 2017; KWON et al., 2020).

1.5. Osteoprotegerina

A osteoprotegerina (OPG), uma glicoproteina da superfamilia de receptores do
fator de necrose tumoral, é expressa em osteoblastos, células da muscular lisa
vascular e células endoteliais (KOSTENUIK et al., 2005).

O papel da OPG no metabolismo 6sseo ja € bem definido. A OPG se liga ao
ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK-L), inibindo assim a
maturacdo de oscleoclastos e consequentemente a reabsorgédo 0ssea (KOSTENUIK
et al., 2005). Alguns estudos tém sugerido a participacdo dessa glicoproteina na
patogénese das doencas cardiovasculares e esta vem sendo estudada como um
possivel marcador de mau progndstico de doenca cardiovascular (DUTKA et al.,
2022). Concentracdes séricas aumentadas de OPG foram relatadas em individuos
com doenca arterial coronariana, aneurismas de aorta abdominal (MIGACZ et al.,
2020; JIA et al., 2017) e sindrome metabdlica (MUSIALIK et al., 2017). Além disso,
polimorfismos da OPG como G1181C e T950C estdo também associados a doenca

arterial coronariana (JIA et al., 2017).
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Pacientes com doencas reuméaticas autoimunes apresentam maior risco de
doenca cardiovascular. Diante disso, concentracdes séricas de OPG estdo
correlacionadas com piores desfechos cardiovasculares em pacientes com artrite
reumatoide (KRAJEWSKA-WLODARCZYK & STOMPOR, 2017), esclerose sistémica
(GAMAL et al., 2018) e lupus eritematoso sistémico (POORNIMA et al., 2018; PARK
et al., 2014). Breland et al. (BRELAND et al., 2010) também observaram
concentracfes séricas aumentadas de OPG em pacientes com doenca reuméatica
imunomediada e doenca arterial coronariana.

Até o presente momento, apenas um estudo, conduzido também pelo nosso
grupo, analisou as concentracdes séricas de OPG em pacientes com AT e encontrou
concentracao seérica deste biomarcador semelhante ao do grupo controle (BEZERRA
et al., 2005). Como inovacédo, nosso estudo avaliou a presenca de polimorfismos de
OPG em AT e avaliou a associacao entre OPG e seus polimorfismos e fatores de risco

cardiovascular, comumente observados em pacientes com AT.
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2.1. Priméario

Avaliar as concentragfes séricas de OPG e seus polimorfismos em uma

amostra representativa de pacientes com AT e comparar com controles saudaveis

pareados por sexo e idade.

2.2. Secundéarios

Analisar a associacdo entre as concentracdes séricas de OPG e seus

polimorfismos e fatores de risco cardiovascular em pacientes com AT.
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3.1. Desenho do estudo

Este foi um estudo transversal, bicéntrico realizado no Hospital das Clinicas
HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo - SP, e no Hospital
Universitario Professor Edgard Santos - Bahia. Foram incluidos pacientes com AT e
individuos saudaveis (grupo controle) entre janeiro de 2022 e outubro de 2023.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica (CAAE 53365521.9.0000.0068 e
53365521.9.3002.0049) e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

3.2. Pacientes e individuos saudaveis

Todos os pacientes com AT preencheram os critérios classificatérios de 2022 do
American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism
(ACR/EULAR) (TOMELLERI et al., 2023). Pacientes com idade = 45 anos foram
excluidos do estudo com objetivo de eliminar fatores de risco cardiovascular inerentes
a idade.

Como grupo controle, foram utilizadas as amostras de DNA e 0S soros
previamente extraidos de jovens, saudaveis e sem histérico de doenca crbnica
disponiveis no banco de dados: “RANKL and OPG gene polymorphisms: association
with vertebral fractures and bone mineral density in premenopausal systemic lupus

erythematosus” (BONFA et al., 2015).
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3.3. Parametros clinicos dos pacientes

Além das entrevistas, foram coletados os seguintes dados por meio da analise
dos prontuéarios dos pacientes:

a) Dados demograficos e antropométricos: idade, sexo, etnia e indice de massa
corporal (IMC);

b) Dados clinicos: idade ao diagnéstico, tempo de doenca, doencas cardiovasculares
e seus fatores de risco (hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, doenca
renal crbnica, tabagismo, historia familiar de doenga cardiovascular, familiar de
primeiro grau com infarto do miocéardio ou acidente vascular cerebral antes dos 55
e 65 anos em homens e mulheres, respectivamente);

c) Classificacdo da imagem: classificacdo HATA (HATA et al.,1996) e presenca ou
auséncia de aneurisma;

d) Avaliacdo da atividade da doenca utilizando o Indian Takayasu Clinical Activity
Score (ITAS) de 2010 (MISRA et al., 2013). O indice foi adaptado para fornecer
pontuacéo extra em casos de reagentes de fase aguda elevados [velocidade de
hemossedimentagcdo (VHS), valor de referéncia < 15 mm/12 hora, e proteina C
reativa (PCR), valor de referéncia <5 mg/dL] - ITAS2010-A. A atividade da doenca
foi considerada com valor = dois para 0 ITAS2010 e 2 cinco para o ITAS2010-A;

e) Tratamento atual: uso de glicocorticoides, imunossupressores, imunobiolégicos,

anticoagulantes, antiplaquetérios e hipolipemiantes.
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3.4. Andalise laboratorial

Sangue venoso periférico foi coletado para analise das concentracdes séricas
de OPG. O soro extraido dos individuos foi armazenado a - 80 °C.

O soro extraido dos pacientes do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
foi inicialmente armazenado localmente e, posteriormente, encaminhados ao
laboratério de osteometabolismo da FMUSP - SP. Neste local, em conjunto com o
soro dos pacientes dessa instituicdo, foi realizada a avaliacdo concentracdo sérica de
OPG e avaliacdo dos SNPs OPG.

A concentracdo sérica de OPG foi medida em duplicata utilizando um ensaio
imunoenzimatico (ELISA, Biomedica, Vienna, Austria), de acordo com as instrucdes
do fabricante. Os coeficientes de variacdo inter e intraensaio da OPG foram,
respectivamente, 6,0% e 3,3%.

O DNA genbmico foi extraido de leucocitos do sangue periférico usando um kit
Qiagen (QIAGEN GmbH, Hilden, Alemanha) para extracdo de DNA. Apds a extracao,
as amostras foram armazenadas a - 20 °C. Os SNPs do gene OPG (8g24) [1181 G>C
(rs2073618), 245A>C (rs3134069), 163 T>C (rs3102735) e 209 C>T (rs3134070)]
foram analisados. Os ensaios de genotipagem de SNP foram realizados utilizando o
sistema Tagman (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) e o equipamento
StepOne Plus (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Para verificar a qualidade

da genotipagem, 30 amostras aleatérias foram analisadas duas vezes.

3.5. Analise estatistica
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Foi realizada amostragem de conveniéncia. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado
para verificar a normalidade das variaveis, e os dados foram apresentados como
média * desvio padrdo, mediana (interquartil 25% - 75%) e frequéncia (%). As
comparacoes entre pacientes e controles foram realizadas por meio do teste de t-
Student, teste U de Mann-Whitney e teste qui-quadrado. O equilibrio de Hardy-
Weinberg foi avaliado em pacientes e controles comparando a distribuicdo de SNPs
observada com a distribuicdo esperada usando o teste qui-quadrado implementado
no pacote HardyWeinberg em R (R CORE TEAM, 2013). As frequéncias dos
polimorfismos foram comparadas entre 0os grupos com teste qui-quadrado utilizando

0 pacote SNPassoc. A significancia estatistica foi definida como P < 0,05.
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4.1. Parametros clinicos dos pacientes com arterite de Takayasu e grupo

controle

Um total de 101 e 93 individuos, respectivamente, com AT e controles foram
incluidos neste estudo. A idade atual (35,0 + 7,5 vs. 35,0 + 5,3 anos), a distribuicao
do sexo feminino (83% vs. 84%) e os valores de IMC (26,0 + 5,6 vs. 26,0 + 4,4 kg/m?)
foram comparaveis entre os grupos (todos P > 0,05). (Tabela 1).

A média de idade no diagnéstico de AT foi de 24,2 + 9,1 anos, com média de
duracéo da doenca de 11,0 = 5,0 anos, e 63,4% dos pacientes eram brancos (Tabela
2). A classificacdo angiografica Hata V foi a mais prevalente (66,3%) e 26 (25,3%)
pacientes apresentavam aneurismas.

Dezessete (16,8%) pacientes apresentavam doenca ativa, 33 (32,7%) estavam
em uso de prednisona (mediana de dose de 10mg/d) e 62 (61,3%) estavam em uso
de outros imunossupressores (Tabela 2).

Em relacdo as doengas cardiovasculares e seus fatores de risco, 71,3% dos
pacientes apresentavam hipertensao arterial, 53,5% dislipidemia, 8% doenca renal,
6,9% infarto agudo do miocardio e 5% diabetes mellitus. Histéria familiar de doenca
cardiovascular estava presente em 9,9% dos pacientes (Tabela 2).

Um total de 15,8% dos pacientes tinha histéria de tabagismo e 4% eram ainda

fumantes (Tabela 2).
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4.2. Analise SNPs osteoprotegerina e concentracao sérica de osteoprotegerina

em pacientes com arterite de Takayasu versus grupo controle

As concentracdes séricas de OPG foram semelhantes entre pacientes com AT
e controles (3,8 + 1,9 vs. 4,3 + 1,8 pmol/L, P = 0,059) (Tabela 3).

As distribuicbes de frequéncia alélica da OPG na presente amostra (grupos AT
e controle) estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg para todos os polimorfismos
analisados: rs2073618 (x? = 0,45, P = 0,50), rs3134069 (x2 = 0,078, valor P = 0,78),
rs3102735 (x2 = 0,08, P = 0,77), rs3134070 (x2 = 0,25, P = 0,62). Além disso, as
frequéncias genotipicas dos quatro SNP OPG foram comparaveis entre os grupos

(Tabela 3).

4.3. Avaliacdo entre concentracdo sérica de osteoprotegerina e SNPs
osteoprotegerina em pacientes com arterite de Takayasu e fatores de risco

cardiovascular

As concentragdes séricas de OPG ndo foram associadas a atividade da doenca
[(3,4(2,5-3,5) vs. 3,6 (2,6-4,6) pmol/L, P =0,676)], ao tratamento com glicocorticoides
[(3,5(2,5-4,6) vs. 3,4 (2,6-4,8) pmol/L, P = 0,806)] ou aos agentes imunossupressores
[(3,4 (2,4-4,6) vs. 3,7 (2,7-4,9) pmol/L, P = 0,567)]. A OPG néao foi associada a
nenhuma doenca CV ou a seus fatores de risco, exceto por concentracdes séricas
mais baixas de OPG naqueles com dislipidemia do que naqueles sem dislipidemia

(Tabela 4).
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As quatro distribuicbes de SNPs OPG também foram comparaveis em
pacientes com AT no que diz respeito a atividade da doenca e comorbidades (Tabela

5).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas de pacientes com arterite de Takayasu vs

controles
AT Controles
P
(n=101) (n=93)

Idade (anos) 35075 350+5,3 0,059
Feminino (%) 84 (83,0) 78 (84,0) 0,895
IMC (kg/m?) 26,0+5,6 26,0+ 4,4 0,296
OPG (pmol/L) 3,8+1,9 43+1,8 0,059

Os dados séo expressos como média + padréo ou desvio de frequéncia (%).
AT: Arterite de Takayasu; IMC: Indice de massa corpérea; OPG: osteoprotegerina.
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Tabela 2. Caracteristicas demogréficas, caracteristicas da doenca, comorbidades e

tratamento de pacientes com arterite de Takayasu

AT
(n=101)
Idade no diagndstico da doenca (anos) 24,2 £9,1
Duracéo da doenca (anos) 11,0£5,0
Cor branca 64 (63,4)
Classificacdo angiografica Hata
I 7 (6,9)
lla 5 (5,0)
b 10 (9,9)
" 4 (4,0)
A% 8 (7,9)
Vv 67 (66,3)
Aneurisma 26 (25,7)
Doenca ativa (ITAS 2010-A) 17 (16,8)
Tratamento
Prednisona
Uso atual 33 (32,7)
Dose atual (mg/dia) 10 (2,5-60,0)
Agentes imunossupressores 62 (61,3)
Imunobiolégicos 14 (13,5)
Anticoagulacao 10 (9,9)
Agentes antiplaguetarios 77 (76,2)
Estatinas 50 (50,0)
Hipertensao arterial 72 (71,3)
Dislipidemia 54 (53,5)
Doenca renal cronica 8 (8,0)
Infarto agudo do miocardio 7 (6,9)
Diabetes mellitus 5 (5,0)
Tabagismo
Prévio 16 (15,8)
Atual 4 (4,0)
Historia familiar de doencas CV 10 (9,9)

Os dados sao expressos como média + padrdo, mediana (25% - 75%) ou frequéncia (%).

AT: arterite de Takayasu; CV: cardiovascular; ITAS: Indian Takayasu Clinical Activity Score.



33

Tabela 3. Concentracdes séricas de osteoprotegerina e frequéncias de seus

genotipos SNP em pacientes com arterite de Takayasu e grupo controle

AT Controles
Genatipo P
(n=101) (n=93)
OPG (pmol/L) - 38+1,9 43+1,8 0,059
GIG 35 (34,7) 39 (41,9)
OPG 1181 G>C G/C 51 (50,5) 37 (39,8) 0,325
c/C 15 (14,9) 17 (18,3)
AIA 77 (76,2) 76 (81,7)
OPG 245 A>C AIC 23 (22,8) 16 (17,2) 0,625
C/C 1(1,0) 1(1,3)
TIT 63 (62,4) 61 (65,6)
OPG 163 T>C CIT 34 (33,7) 29 (31,2) 0,886
C/iC 4 (4,0) 33,2
CIC 75 (74,3) 75 (80,6)
OPG 209 C>T CIT 25 (24,8) 17 (18,3) 0,548
T/T 1(1,0) 1(1,1)

Os dados sao expressos como média + padrdo ou desvio de frequéncia (%).

OPG: osteoprotegerina; AT: Arterite de Takayasu.
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Tabela 4. Medianas das concentracdes séricas de osteoprotegerina, segundo
presenca ou nao de atividade da doenca e comorbidades em pacientes com arterite

de Takayasu

Parametros Presente Ausente P

Atividade doenca 3,4 (2,5-3,5) 3,6 (2,6-4,6) 0,676
Hipertensao arterial 3,4 (0,2-8,9) 4,0 (1,3-7,2) 0,447
Diabetes mellitus 2,3 (0,7-8,9) 3,6 (0,2-8,3) 0,168
Dislipidemia 3,1 (0,2-8,9) 3,9 (0,3-8,3) 0,039
Doenca renal crénica 3,3 (1,2-6,2) 3,7 (0,2-8,9) 0,669
Aneurisma 4,2 (2,8-5,7) 3,4 (2,4-4,5) 0,115
Infarto do miocérdio 3,2 (1,2-4,4) 3,6 (2,6-4,8) 0,186
Glicocorticoides 3,5 (2,5-4,6) 3,4 (2,6-4,8) 0,806
Agentes IS 3,4 (2,4-4,6) 3,7 (2,7-4,9) 0,567
Imunobiolégicos 3,4 (2,4-4,3) 3,5 (2,0-6,1) 0,918

Os dados sao expressos como mediana (25% - 75%).

IS: imunossupressor.
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Tabela 5. Frequéncias genotipicas dos SNPs em pacientes com arterite de Takayasu,

segundo atividade da doenca e comorbidades

Parametros Polimorfismo Genotipo Presente Ausente P
GIG 9 (52,9) 25 (30,5)
OPG 1181 G>C GIC 6 (35.3) 44 (53.7) 0,219
CIC 2 (11,8) 13 (15,9)
AIA 14 (82,4) 62 (75,6)
OPG 245 A>C AIC 3 (17.6) 19 (23.2) 0,797
Atividade da doenca C/C 0 1(1,2
TIT 11 (64,7) 52 (63,4)
OPG 163 T>C cT 6 (35.3) 26 (31.7) <0,999
cic 0 4 (4.9)
CiC 13 (76,5) 61 (74,4)
OPG 209 C>T cIT 4 (23.5) 20 (24.4) <0,999
T 0 1(1,2)
GIG 24 (33,3) 11 (39,3) 0,343
OPG 1181 G>C GIC 39 (54.2) 11 (39.3)
cic 9 (12,5) 6 (21,4)
AIA 54 (75,0) 23 (82,1)
OPG 245 A>C AIC 17 (23.6) 5 (17.9) 0,711
Hipertensao arterial C/C 1(1,4) 0
TIT 43 (59,7) 20 (71,4)
OPG 163 T>C CIT 25 (34.7) 8 (28.6) 0,408
CiC 4 (5,6) 0
ci/C 52 (72,2) 23 (82,1)
OPG 209 C>T cIT 19 (26,4) 5 (17.9) 0,597
T 1(1,4) 0
GIG 0 35 (36,5)
OPG 1181 G>C G/C 4 (80,0) 47 (49.0) 0,223
cic 1 (20,0) 4 (14,6)
AIA 3 (60,0) 74 (77,1)
OPG 245 A>C AIC 2 (40.0) 21 (219) 0,357
Diabetes mellitus C/C 0 1(1,0)
TIT 3 (60,0) 60 (62,5)
OPG 163 T>C crr 1(20,0) 33 (344) 03
CiC 1 (20,0) 3 (31
ci/C 2 (40,0) 73 (76,0)
OPG 209 C>T cT 3 (60,0) 22 (229) 0142
T/T 0 1(1,0)
GIG 16 (29,6) 19 (40,4)
OPG 1181 G>C G/IC 30 (55.6) 21 (44.7) 0,487
CiC 8 (14,8 7 (14,9
AIA 42 (77,8) 35 (74,5)
OPG 245 A>C AIC 12 (22,2) 11 (23.4) 0806
Dislipidemia C/C 0 1(2,1)
TIT 35 (64,8) 28 (59,6)
OPG 163 T>C T 17 (31.5) 17 (362) 0863
CIC 237 2 (4.3)
ciC 41 (75,9) 34 (72,3)
OPG 209 C>T cIT 13 (24,1) 12 (255 %727
TIT 0 1(21)
GIG 5 (62,5) 30 (32,3)
OPG 1181 G>C G/IC 3 (37.5) 48 (51.6) 0,227
Doenca renal crénica C/C 0 15 (16,1)
AIA 5 (62,5) 72 (77,4)
OPG 245 A>C AIC 3 (37.5) 20 (21,5) 0,429

c/C 0 11,1
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TIT 4 (50,0) 59 (63,4)
OPG 163 T>C cIT 4 (50.0) 30 (32.3) 0,603
cIC 0 (0,0) 4 (4,3)
ciC 4 (50,0) 71 (76,3)
OPG 209 C>T o 4 (50.0) 21 (22.6) 0,175
T 0 1(1,1)
GIG 12 (46,2) 23 (30,7)
OPG 1181 G>C GIC 12 (46,2) 39 (52.0) 0,249
ci/C 2(7,7) 13 (17,3)
AIA 18 (69,2) 59 (78,7)
OPG 245 A>C AIC 8 (30.9) 15 (20.0) 0,417
Aneurisma CiC 0 1(1,3
TIT 16 (61,5) 47 (62,7)
OPG 163 T>C CIT 10 (38,5) 24 (32,0) 0,656
CcIC 0 4 (5,3)
ciC 17 (65,4) 58 (77,3)
OPG 209 C>T cIT 9 (34.6) 16 (21.3) 0,404
T 0 1(1,3)
GIG 2 (28,6) 33 (35,1)
OPG 1181 G>C GIC 4 (57.1) 47 (50.0) 0,927
CI/C 1 (14,3) 14 (14,9)
AIA 6 (85,7) 71 (75,5)
OPG 245 A>C AIC 1(14.3) 22 (23.4) <0,999
Infarto do miocardio CiC 0 1(1,1)
TIT 5 (71,4) 58 (68,7)
OPG 163 T>C cIT 2 (28.6) 32 (34.0) <0,999
C/C 0 4 (4,3)
ciC 5 (71,4) 70 (74,5)
OPG 209 C>T cIT 2 (28.6) 23 (245 099
TIT 0 1(1,1)

Os dados foram expressos em frequéncia (%).

OPG: osteoprotegerina.
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DISCUSSAO
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Este é o primeiro estudo a avaliar as frequéncias genotipicas de SNPs OPG em
pacientes com AT. Este grupo de pacientes € considerado uma populacdo de alto
risco para doencgas cardiovasculares e sindrome metabolica (DA SILVA et al., 2013).
Nossa andlise ndo identificou diferenca de concentracdes séricas de OPG e a
distribuicdo de seus polimorfismos entre os pacientes com AT e 0 grupo controle.

Em uma andlise adicional apenas de pacientes com AT, as concentracdes
séricas de OPG e seus quatro SNPs também ndo foram associados a nenhum
parametro de doencas cardiovasculares, exceto concentracdes séricas mais elevadas
de OPG entre pacientes sem dislipidemia. Devemos considerar, no entanto, que a
maioria dos pacientes com dislipidemia estava em tratamento com medicacdes
hipolipemiantes. Como esses pacientes sédo de alto risco cardiovascular, possuem
metas mais rigorosas para o controle dos niveis lipidicos e isso pode ter sido um fator
de confusdo em nossa analise. Além disso, Cohen et al demonstrou que as estatinas
sao capazes de inibir a liberacdo de OPG induzida por TNF-alfa em cultura de células
endoteliais e células da musculatura lisa vascular, o que também pode justificar o
nosso achado, considerando que metade dos pacientes com AT do presente estudo
estavam em uso de estatinas.

Nosso estudo tem o ponto forte de ser bicéntrico, 0 que nos permitiu avaliar um
namero significativo de pacientes com essa rara vasculite. Também garantimos que
0s grupos de controle e de pacientes fossem pareados por idade, evitando viés na
interpretagéo dos dados. Por fim, foram selecionados os pacientes, baseando-se
novos critérios classificatorios de AT (ACR/EULAR 2022) (TOMELLERI et al., 2023).

Apenas um estudo prévio, deste mesmo servico, avaliou a concentracado sérica
de OPG em pacientes com AT e individuos saudaveis, ndo apresentando diferenca

significativa entre os dois grupos. Este mesmo estudo realizou uma analise de
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subgrupo, comparando pacientes com AT que apresentavam calcificacdo arterial vs.
sem calcificacdo arterial e o nivel sérico de OPG foi semelhante em ambos 0s grupos.
Esses resultados estdo em consonancia com o0s nossos achados apresentados
(BEZERRA et al., 2005)

Diferente dos nossos resultados, estudos prévios associaram niveis circulantes
de OPG a doencgas cardiovasculares e fatores de risco, como idade, tabagismo,
hipertenséo arterial, resisténcia a insulina, obesidade, diabetes mellitus e doenca renal
cronica (TSCHIDERER et al., 2017). As concentragdes séricas de OPG também tém
sido utilizadas como biomarcadores para diagnostico e avaliagdo do crescimento do
aneurisma da aorta abdominal (MIGACZ et al., 2012). De forma semelhante, uma
meta-analise identificou uma correlacdo entre SNP OPG T950C e o risco de DAC,
assim como entre 0 SNP OPG T245 e aumento do risco de acidente vascular cerebral
(WU et al, 2020). Adicionalmente, em pacientes com artrite reumatoide, o
polimorfismo do gene OPG rs2073618 foi associado a aterosclerose coronariana.
(CHUNG, et al., 2015)

A fisiopatogénese do sistema OPG/RANK/RANKL nas doengas
cardiovasculares e na aterosclerose é complexa e ainda nao totalmente
compreendida, e o papel da OPG nesta fisiopatogénese permanece controverso.
Estudos em animais sugeriram um papel protetor da OPG na formagéao de calcificagao
arterial e sua contribuicdo para a estabilizacdo da placa, como demonstrado por
camundongos deficientes em OPG, apresentando aumento da calcificacdo vascular
(MONTAGNA et al., 2013). Entretanto, estudos em humanos sugerem que a OPG
estd relacionada com maior desenvolvimento de doenca arterial periférica,
aterosclerose coronariana e cerebrovascular, dano endotelial, calcificacdo vascular e

aneurisma de aorta (MIGACZ et al., 2019). Esses resultados divergentes parecem
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estar relacionados ao estagio das lesdes ateroscleréticas. Nos estagios iniciais, a
OPG pode ativar vias inflamatérias e aumentar para compensar o dano vascular. A
medida que a lesédo progride, a OPG pode tornar-se prejudicial aos vasos ou nao
conseguir reverter a calcificacdo vascular (GAMAL et al., 2018). Uma das hipoteses
gue reforca o papel patogénico da OPG sugere que sua expressao € induzida pela
musculatura vascular através da liberacdo de citocinas inflamatérias e um dos seus
mecanismos patogénicos envolve a ativagdo do fator nuclear kappa-B (NF-Kb) em
células endoteliais, induzindo a expressdo de molécula de adesdo intercelular-1
(ICAM-1) e molécula de adesédo celular vascular (VCAM-1), que resulta em um
aumento da adesédo dos leucdcitos a superficie endotelial, levando a disfuncéo
endotelial (DUTKA, et al., 2021).

Avaliamos SNPs do gene da OPG que potencialmente poderia ser mais
prevalente em pacientes com AT, particularmente nagueles com aneurismas, doenca
ativa ou histéria de infarto agudo do miocardio. Além disso, avaliamos um potencial
biomarcador capaz de prever o risco de doenca cardiovascular nesses pacientes com
maior taxa de mortalidade relacionada a doencgas cardiovasculares devido ao
processo inflamataério crénico (SHARMA et al., 2022). Diferente do esperado, 0 N0Sso
estudo revelou que a OPG né&o se mostrou um bom biomarcador de associagdo com
fatores de risco cardiovascular em pacientes com AT.

Devemos considerar algumas limitacbes do presente estudo. Trata-se de uma
andlise transversal envolvendo pacientes ja em tratamento farmacol6gico. Apesar de
termos avaliado um namero significativo de pacientes, levando em conta a raridade
da doenca, o numero de individuos avaliados pode néo ter sido suficiente para uma

analise envolvendo a identificacdo de SNPs.
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CONCLUSOES
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A OPG néo se mostrou um marcador para avaliacdo CV em pacientes com AT
ja em tratamento. Mais estudos sdo necessarios para melhorar a nossa compreensao
do papel da OPG na calcificagdo vascular, formagéo de aneurismas e doencas CV. A
busca por biomarcadores associados a fatores de risco CV em pacientes com doencgas
reuméaticas é uma realidade e deve continuar com o objetivo de prevenir desfechos

adversos.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.860.285

Apresentacio do Projeto:

As informagbes elencadas nos campos "Apresentacio do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacio dos
Riscos & Beneficios" foram retiradas do arguivo Informagbes Bdsicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1838121.pdf postado em 02/02/2022.

Este trabalho sera utilizado como projeto de doutorado. Trata-ge de um estudo transversal a ser realizado no
Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo (USP-3P), tendo como centro co-participante o Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES-BA). Pacientes acompanhados no ambulatdrio de vasculites
destes dois centros e com diagnodstico de Arterite de Takayasu (AT) serdo convidados a participar do
estudo. Os dados dos pacientes com AT serdo comparados com os dados de individuos saudaveis
pareados por idade e sexo (funcionarios ou estudantes dos hospitais convidados a participar). Sera
realizada avaliagdo de prontudrio para analise de dados clinicos e demograficos & para calculo do ITAS2010
(escore de atividade doenca AT). Também serdo avaliados exames de imagem (angioTc & PET-CT)
realizados previamente pelos pacientes para analise de vazos acometidos pela doenga e quantificacio de
calcificagio vascular. A presenca de calcificagio vascular sera

avaliada na aorta ascendente e descendente, suprarrenal e aorta abdominal infrarrenal, tronco cellaco,
artéria mesentérica superior e inferior, artérias iliacas e renais. Para isto sera utilizado um
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software especifico para a avaliagio de escore de célcio, o Aguarius Intuition Viewer (Terarecon). Este
software calcula um valor numérico em correspondéncia & quantidade de célcio presente em um conjunto de
imagens. O calcio sera incluido manualmente por um radiologista e posteriormente calculado pelo software.
Serd coletada amostra de sangue (20ml) para realizagdo de niveis séricos de osteoprotegerina
(Osteoprotegerin, ELISA; Biomedica, Viena, Austria) e também para extracao de DMA gendmico - o DNA
genomico serd extraido de leucdcitos do sangue periférico por meio do kit Qiagen. Apds a extracdo, as
amostras serdo armazenadas a -20° C e em seguida polimorfirmos no gene OPG (8q24) [1181 G>C
(rs2073618), 245 T>G (rs3134069), 163 A>G (rs3102735) serdo analisados em participantes e controles
para avaliar possivel associagdo com calcificagio vascular, aneurisma, classificagio HATA e acometimento
coronanano.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar associacio entre polimorfismo da OPG e maior risco de calcificagao vascular, aneurisma e doenga
corgnariana em pacientes com Arterite de Takayasu.

Objetivo Secundario:

Awaliar se existe correlagao entre nivel sérico de OPG e presenca de calcificagio vascular. aneurisma e
doenga coronariana em pacientes com Arterite de Takayasu.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Devido a pungio venosa realizada para coleta de 20mil de sangue, podem ocorrer efeitos colaterais da

coleta que sdo raros e de baixo risco como dor, sangramento, hematoma, infecgdo.

Beneficios:
Possibilidade de identificacdo de grupo de pacientes com polimorfismo de OPG que tenham maior risco de
aneurisma, calcificagdo vascular e risco cardiovascular. Também avaliacdo dos niveis sericos de OPG como

arcador de doenca cardiovascular € possivel alvo futuro de tratamento.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Trata-se de estudo com finalidade académica como projeto de doutorado da aluna Camila da SilvaCendon
Duran. E um estudo transversal a ser realizado no Hospital das Clinicas da
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Elaborado pela Instituicio Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio do polimorfismo da osteoprotegerina em pacientes com Arterite de Takayasu

Pesquisador: Samuel Katsuyuki Shinjo

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 53365521.9.3002.0049

Instituigio Proponenta: UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

Patrocinador Principal: CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CNPQ

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 6.291.630

Apresentacéo do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacio do Projeto”, "Objetivos da pesquisa” e Avaliagio dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquive Informagfies Basicas da Pesquisa
(PE_INFORMAGOES BASICAS_DO_PROJETO_2006670, de 30/08/2023): RESUMO, HIPOTESE,
METODOLOGIA, CRITERIOS DE INCLUSAO E CRITERIOS DE EXCLUSAO.

A Arterite de Takayasu (AT) & uma vasculite de grandes vasos que afeta preferencialmente mulheres em
idade jovem_ Além do acometimento de grandes vasos, o envolvimento coronariano & a presenca de
aneurismas ndo s&o raros, assim como ndo & infrequente a presenca de calcificagio vascular. A busca por
marcadores precoces de aterosclerose e doenga cardiovascular (DCV) tem sido crescente e isto €
especialmente importante em pacientes com doengas reumaticas em que o risco de DCV & aumentado. A1
osteoprotegerina (OPG) € uma citocina da superfamilia do receptor do fator de necrose tumoral (TNF) e
estudos prévies tem associado o nivel sérico e polimerfismos da OPG com maior risco de calcificagio
vascular, doenca coronariana e presenca de aneurismas. Desta forma. o objetivo deste1 estudo sera avaliar
a presenca deste biomarcador em pacientes com AT, avaliando sua correlagdo com caracteristicas clinicas
desta populacio. Material @ Métodos: Trata-se de um estudo transversal a seri realizado no Hospital das
Clinicas da Universidade de 530 Paulo (USP-SP) & no centro co-participante Hospital Universitario
Professor Edgard Santos
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(HUPES-BA) com pacientes com1 diagndstico de Arterite de Takayasu que preenchem os critérios do
Colégio Americanc de Reumatologia (ACR). Os dados dos pacientes com AT serdo comparados com os
dados de individuos saudaveis pareados por idade e sexo. Avaliagdo clinica sera realizada através de
dades do prontudrio e o indice adaptado Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010-A) sera usado
para avaliagdo de atividade de doencga. Pacientes e controles serdo submetidos a coleta laboratorial onde
serd realizada avaliagio dos niveis séricos de OPG - medida por ensaio de imunoabsorgdo enzimatica
(ELISA) & DNA gendmico serd extraido de leucdcitos do sangue periférico por meio do kit Qiagen especifico
para extragdo de DNA SNPs no gene OPG (8q24) [1181G> C (rs2073618), 245T> G (rs3134069), 163 A> G
(rs3102735) serdo analisados dos participantes em busca de associagdo com calcificagio vascular,
aneurisma & risco de acometimento coronariano. Este trabalho serd utilizado como projeto de doutorado.
Trata-se de um estudo transversal a ser realizado no Hospital das Clinicas da Universidade de S3o Paulo
(USP-5F), tendo como centro co-participante o Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES-
BA). Pacientes acompanhados no ambulatério de vasculites destes dois centros e com diagndstico de
Arterite de Takayasu (AT) serdo convidados a participar do estudo. Os dados dos pacientes com AT serao
comparados com os dados de individuos saudaveis pareados por idade e sexo (funcionarics ou estudantes
dos hospitais convidados a participar). Serd realizada avaliagao de prontudrio para analise de dados clinicos
& demograificos e para célculo do ITAS2010 (escore de atividade doenga AT). Também serdo avaliados
exames de imagem (angioTc e PET-CT) realizados previamente pelos pacientes para analise de vasos
acometidos pela doenga e quantificacio de calcificagio vascular. A presenga de calcificagio vascular serd
avaliada na aorta ascendente e descendente, suprarrenal & acrta abdominal infrarrenal, tronco cellaco,
artéria mesentérica superior e inferior, artérias illacas e renais. Para isto sera utilizado um software
especifico para a avaliagéo de escore de calcio. o Aquarius Intuition Viewer (Terarecon) Este software
calcula um valor numérico em correspondéncia 4 quantidade de calcio presente em um conjunto de
imagens. O calcio sera incluido manualmente por um radiologista e posteriormente calculado pelo software.
Sera coletada amostra de sangue (20ml) para realizagio de niveis séricos de osteoprotegerina
(Osteoprotegerin, ELISA; Biomedica, Viena, Austria) e também para extragio de DMA gendmico - o DNA
gendémico serd extraido de leucdcitos do sangue periférico por meio do kit Qiagen. Apds a extragio, as
amostras serdo armazenadas a -20° C & em seguida polimorfirmos no gene OPG (8g24) [1181 G> C
(re2073618), 245T> G (rs3134068), 163 A> G (rs3102735) =serdo analisados em participantes e controles
para avaliar possivel associagio com calcificagio vascular, aneurisma, classificagio HATA e acometimento

coronariano.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar associagéo entre polimorfismo da OPG e maior risco de calcificagdo vascular, aneurisma e doenga
coronariana em pacientes com Arterite de Takayasu.

Objetivo Secundario:
Avaliar se existe correlagdo entre nivel sérico de OPG e presenca de calcificagdo vascular, aneurisma e
doenga coronariana em pacientes com Arterite de Takayasu.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Devido a puncdo venosa realizada para coleta de 20ml de sangue, podem ocorrer efeitos colaterais da
coleta que s&o raros e de baixo risco como dor, sangramento, hematoma, infecgéo.

Beneficios:

Possibilidade de identificacio de grupo de pacientes com polimorfismo de OPG que tenham maior risco de
aneurisma, calcificagdo vascular e risco cardiovascular. Também avaliagao dos niveis séricos de OPG como
marcador de doenga cardiovascular e possivel alvo futuro de tratamento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Tamanho da Amostra no Brasil: 320
Témmino do estudo: margo de 2024

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:
Todos os termos apresentados

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Nesta analise, avaliamos as pendéncias emitidas no parecer anterior, n® 6.267.810, que Segue descritas
abaixo:

-DoTCLE...
O TCLE deve conter os meios de contato com o pesquisador responsavel, visto que o participante de
pesquisa (ou seu responsavel legal) pode querer orientagdes, esclarecer davidas, ou mesmo
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requerer assisténcia, por exemplo, para uma reacdo adversa ao tratamento. Faz-se necessdrio, portanto, o
fornecimento de um contato de facil acesso ao participante de pesquisa, 24 horas por dia, 7 dias por
semana, em caso de urgéncia. De acordo com a Resolugio CHNS N° 466 de 2012, item IV 5.d, deve constar
no TCLE "o enderego & contato telefénico ou outro, dos responsdveis pela pesquisa e do CEP local e da
CONEP, quando pertinente”. SOLICITA-SE ADEQUAGAQ.

RESPOSTA: Acrescentado no TCLE as informagbes solicitadas - item 1C - pagina 2.

ANALISE: O documento do TCLE atualizado néo foi encontrado. PENDENCIA MANTIDA.

RESPOSTA: Documento apresentado "TCLE_HUPES_29_08_2023.pdf" de 30/08/2023

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

- Pacientes que faro parte do grupo controle poderdo ser beneficiados em caso de se verificar alteragtes
genéticas que venham a estar associados com a doenga. Desse modo, o TCLE deve esclarecer sobre a
forma de acompanhamento e assisténcia a que terfo direito os participantes da pesquisa, no caso de haver
beneficios da pesquisa, de acordo o item |V.3.c da Resolugdo CNS N° 466/2012. SOLICITA-SE
ADEQUACAO.

RESPOSTA: "Esclarego gque néo ocorrerd coleta laboratorial de grupo controle no HUPES, nesta instituigao
apenas sera coletada amostra laboratonal de pacientes com arterite de Takayasu™

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA mediante explicagio do pesquisador.

- Segundo a Carta Circular n® 51-SEV2017-CONEP/SECNS/MSE, o TCLE deve possuir apenas uma redagao
simples, como “li @ concordo em participar da pesquisa” ou "declaro que concordo em participar da
pesquisa” ao final. Toda e qualguer frase diferente desta ndo é permitida. SOLICITA-SE ADEOUAC,AD.
RESPOSTA: Realizada adequacsio solicitada — pagina 3.

ANALISE: O documento do TCLE atualizado néo foi encontrado. PENDENCLA MANTIDA.

RESPOSTA: Documento apresentado "TCLE_HUPES 29 08_2023 pdf" de 30/08/2023

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

- Do material bioldgico...

Segundo a Resolugio 441/2011 do CNS, no Artigo 1, item 5 o TCLE deve e informar aos participantes se os
dados fornecidos, coletados e obtidos a partir de pesquisas poderdo ou néo ser utilizados em pesguisas
futuras. SOLICITA-SE ADEQUAGCAQO.

RESPOSTA: Acrescentado informagio na pagina 1 = item 1 A. O material coletado serd utilizado
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apenas para o presente estudo do projeto de pesquisa

ANALISE: O documento do TCLE atualizado néo foi encontrado. PENDENCLA MANTIDA.
RESPOSTA: Documento apresentado "TCLE_HUPES 29 08_2023 pdf" de 30/08/2023
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Apesar de descrito a utilizacdo de materiais biologicos ndo esta descrito adequadamente por gquanto tempo
e onde serd ammazenado. O prazo de ammazenamento de material bioldégico humano em Biomepositdro deve
estar de acordo com o crenograma da pesquisa correspondente e pode ser autorizado por até dez anos de
acordo a Resolugio CNS 411/2011. SOLICITA-SE ADEQUAGAD.

RESPOSTA: Acrescentado informagdes solicitadas na pagina 1 - item 1 A. O material coletado sera enviado
para a instituicio proponente (Hospital das Clinicas da Universidade de Sio Paulo), onde no laboratério de
metabolismo dsseo serd realizado a extragao de DNA, pesquisa de polimorfismos genéticos relacionados a
osteoprotegerina & dosagem sérica de osteoprotegerina. O material ficard armazenado apenas até a
conclusdo deste estudo.

ANALISE: O documento do TCLE atualizado néo foi encontrado. PENDENCLA MANTIDA.

RESPOSTA: Documento apresentado "TCLE_HUPES_29_08_2023.pdf" de 30/08/2023

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

- Nao esta claro no TCLE a possibilidade do participante da pesquisa ou do seu representante legal. a
qualquer tempo e sem quaisquer énus ou prejuizos, poder retirar o consentimento de guarda e utilizagdo do
material biclégico armazenado em Biobanco ou Biorrepositdrio, valendo a desisténcia a partir da data de
formalizacio desta. A retirada do consentimento serd formalizada por manifestagio, por escrito e assinada,
pelo participante da pesquisa ou representante legal, cabendo-lhe a devolugio das amostras existentes
conforme exige a Resolugiio CNS N° 441 de 2011, item 10. SOLICITA-SE ADEQUACAO.

RESPOSTA: Acrescentado informagio na pagina 1 = item 1 A

ANALISE: O documento do TCLE atualizado néo foi encontrado. PENDENCIA MANTIDA.

RESPOSTA: Documento apresentado "TCLE_HUPES_29_08_2023.pdf" de 30/08/2023

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

- Segundo a Resolugao 441/2011 do CNS, no Artigo 1, item 5 apresenta que deve constar no TCLE,
referente & coleta, depdsito, amazenamento e utilizagio de material bioldgico humano em Biobanco, a
formalizagdo por meio deste documento guanto a manifestagdo expressa do
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participante quanio as seguintes altemativas, excludentes entre si: | - necessidade de novo consentimento a
cada pesquisa; e |l - dispensa de novo consentimento a cada pesquisa. SOLICITA-SE ADEDUAQE\O.
RESPOSTA: Esclarego que o material coletado ndo sera armazenado em biorrepositdnio e ndo sera utilizado
para oulras pesquisas. Acrescentado informacio na pagina 1 - item 1 A

ANALISE: O documento do TCLE atualizado néo foi encontrado. PENDENCIA MANTIDA.

RESPOSTA: Documento apresentado "TCLE_HUPES 29 08_2023 pdf" de 30/08/2023

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Segundo a Resolugio 441/2011 do CNS, no Artigo 1, item 6 o TCLE referente & coleta, depdsito,
armazenamento, utilizagio e descarte de material bioldgico humano em Biorrepositdrio deve ser formalizado
por meio de TCLE especifico para cada pesquisa, se for o caso, conforme preconizado nas resoluges do
Conselho Nacional de Saude (CNS). SOLICITA-SE ADEQUACAO/ESCLARECIMENTOS.

RESPOSTA: "Esclareco que o material coletado ndo sera armazenado em biorrepositdrio e ndo sera
utilizade para outras pesguisas. Acrescentado informacgdo na pagina 1 - item 1 A

ANALISE: O documento do TCLE atualizado néo foi encontrado. PENDENCIA MANTIDA

RESPOSTA: Documento apresentado "TCLE_HUPES 29 08_2023 pdf" de 30/08/2023

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Apds nova andlise, encaminhamos parecer pela APROVAQ.&D.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O participante da pesqguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve recebar uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, completamente assinado.

0O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
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aprovou, aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que
requeiram acgao imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, a cada 6(seis) meses e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relaci d
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 30/08/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2006670.pdf 10:28:11
TCLE /Termos de |TCLE_HUPES_29_08_2023.pdf 30/08/2023 |Samuel Katsuyuki Aceito
Assentimento / 10:27:40 [Shinjo
Justificativa de
Auséncia
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 29/08/2023 |Samuel Katsuyuki Aceito
CEP_6267810.pdf 13:56:39 | Shinjo
Parecer Anterior CARTA_RESPOSTA_01_08_2023.pdf 29/08/2023 |Samuel Katsuyuki Aceito
13:56:14 | Shinjo
Outros CARTA_RESPOSTA_29 _08_2023.pdf 29/08/2023 |Samuel Katsuyuki Aceito
13:55:37 | Shinjo
Projeto Detalhado / |Projeto_02_08_23.docx 02/08/2023 |Samuel Katsuyuki Aceito
Brochura 19:02:53 |Shinjo
L
Cronograma Cronograma_02_08_23.pdf 02/08/2023 |Samuel Katsuyuki Aceito
19:02:30__|Shinjo
Brochura Pesquisa |Brocura_02_08_23.pdf 02/08/2023 |Samuel Katsuyuki Aceito
19:02:25 | Shinjo
Outros DocUnico_SamuelKatsuyuki.pdf 29/05/2023 |ADRIANA ISAURA Aceito
17:15:54 |CORREIA
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o™

Outros DocUnico_SamuelKatsuyuki pdf 28/05/2023 |CERQUEIRA Aceito
17:15:54

Outros Cartarespostapendencias0® 08 2022 p | 09/08/2022 |Rosa Maria Aceito

di 09:53:22 | Rodrigues Pereira

TCLE / Termos de | TCLEGrupoControlecommarcacaol9 08 09/08/2022 |Rosa Mana Aceito

Assentimento / _2022 doc 09:52:45 |Rodrigues Pergira

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEGrupoControle09 08 2022 doc 08/08/2022 |Rosa Maria Aceito

Assentimento / 09:52:08 |Rodrigues Pereira

Justificativa de

Auséncia

Outros Cartarespostapendencias0B072022 pdf | 08/07/2022 |Rosa Maria Aceito
07:37:20 |Rodrigues Pereira

Qutros Cartaemenda3 1052022 pdf 31/05/2022 |Rosa Maria Aceito
14:13:07 | Rodrigues Pereira

QOutros Cartarespostapendencias.pdf 02/02/2022 |Rosa Maria Aceito
15:32:40 | Rodrigues Pereira

TCLE / Termos de | TCLE_31_01_22 doc 02/02/2022 |Rosa Maria Aceito

Assentimento / 15:30:58 |Rodrigues Pereira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| ProjetoArierteTakayasu20122021versag| 05/01/2022 |Rosa Mana Aceito

Brochura limpa.docx 19:34:48 |Rodrigues Pergira

{Investigador

Projeto Detalhado /| ProjetoArteriteTakayasu20122021.docx | 05/01/2022 |Rosa Marna Aceito

Brochura 19:34:05 |Rodrigues Pergira

lnvestigador

QOutros Termodeusodedados. pdf 18/11/2021 |Rosa Maria Aceito
07:30:43 |Rodrigues Pereira

Outros Declaracaodeanuenciacutrainstituicao.p | 18/11/2021 |Rosa Maria Aceito

df 07:26:42 |Rodrigues Pereira

Outros CartadeaprovacaodoConselhoCM pdf 18/11/2021 |Rosa Maria Aceito

07:24:41 _|Rodrigues Pereira

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

MNao
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Assinado por:
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(Coordenador(a))
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