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RESUMO

Introducéo: Espondiloartrites (SpA) sdo doengas musculoesqueléticas
inflamatdrias cronicas, possivelmente associadas a resposta do sistema
imune a microbiota intestinal, bem como a ulceragdes intestinais
subclinicas. Helicobacter pylori (H. pylori) é uma causa comum de
ulceragdes gastroduodenais. Anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) estdo associados a inflamacdo intestinal em pacientes com
doenca de Crohn (DC) e em SpA. Pesquisou-se a relacdo entre anti-H.
pylori e ASCA (frequéncia de sorologia positiva e titulagdo) em
pacientes com SpA axial, comparando-a em DC. Materiais e Métodos:
Estudo observacional transversal de 91 pacientes com SpA axial, em
acompanhamento no HU-UFSC, no periodo de janeiro a novembro de
2012. Quarenta pacientes com DC foram incluidos como grupo controle.
Titulos de ASCA 1gG/IgA e anti-Helicobacter pylori 1gG foram
avaliados utilizando-se ensaio imunoenzimatico (ELISA). O teste do
Qui-quadrado foi empregado para comparar a proporcdo de casos ASCA
positivo entre subgrupos anti-H. pylori positivo e anti-H. pylori
negativo. Para correlacionar os titulos de anti-H. pylori e ASCA foi
realizado o coeficiente de Spearman. Resultados: Ocorreu uma
correlagdo negativa significativa entre os titulos de ASCA IgG e anti-H.
pylori IgG (p = -0,563, p < 0,001) e entre ASCA IgA e anti-H. pylori
IgG (p = -0,342, p = 0,019) nos pacientes com SpA axial. O mesmo
padrdo de correlagcdo negativa foi observado nos pacientes com DC.
Sorologia anti-H. pylori positiva foi significativamente mais frequente
em SpA axial que em pacientes com DC (52,4% versus 18,4%, p <
0,001), enquanto ASCA foi menos frequente em SpA axial que DC
(26,8% contra 59,5%, p = 0,001, para ASCA IgG e 4,9% versus 43,2%,
p < 0,001 para ASCA IgA). Conclusdo: Observou-se uma correlacdo
negativa entre anti-H. pylori e ASCA nos pacientes com SpA axial e
DC. Sorologia anti-H. pylori positiva foi mais frequente em SpA axial
que em DC. Ja as sorologias ASCA foram mais frequentes em DC que
em SpA axial. Propbe-se que H. pylori possa ser um agente ambiental
capaz de reduzir a gravidade da inflamacdo intestinal em pacientes com
SpA, porém esta hipotese requer investigacéo adicional.

Descritores:  Espondilite  Anquilosante.  Helicobacter  pylori.
Saccharomyces cerevisiae. Doenca de Crohn.






ABSTRACT

Background:  Spondyloarthritis  (SpA) are  musculoskeletal
inflammatory diseases possibly linked to immune responses to intestinal
microbiota and subclinical intestinal ulcerations. Helicobacter pylori (H.
pylori) is a common cause of gastroduodenal ulcerations. Anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA) are associated with
intestinal inflammation in Crohn’s disease (CD) and SpA. We research
the relationship between anti-H. pylori and ASCA to determine their
frequencies and titers in axial SpA and compare them with CD patients.
Material and Methods: Cross-sectional study of 91patients with axial
SpA at a University Hospital in Florianopolis, Brazil, from January to
November 2012. 40 patients with CD were included for comparative
purposes. ASCA IgG and IgA and anti-H. pylori 1gG titers were
assessed by ELISA. Chi-square test was used to compare the proportion
of positive ASCA patients between the positive anti-H. pylori 1gG and
negative anti-H. pylori IgG groups. Anti-H.pylori 1gG and ASCA titers
were correlated using the Spearman coefficient. Results: We noticed a
significant negative correlation between ASCA 1IgG and anti-H. pylori
IgG titers (p = -0.563, p < 0.001) and between ASCA IgA and anti-H.
pylori 1gG titers (p = -0.342, p = 0.019) in axial SpA patients. The same
pattern of negative correlation was observed in CD patients. Anti-H.
pylori positive serology was significantly more frequent in axial SpA
than in CD patients (52.4% versus 18.4%, p < 0.001), while ASCA was
less frequent in axial SpA than in CD group (ASCA IgG: 26.8% versus
59.5%, p = 0.001; ASCA IgA: 4.9% versus 43.2%, p < 0.001).
Conclusions: A negative correlation between anti-H. pylori and ASCA
was observed in axial SpA and CD. Anti-H. pylori positive serology was
more frequent in axial SpA than in CD patients. ASCA positive
serologies were more frequent in CD than in axial SpA patients. We
propose that H. pylori negatively modulate the severity of intestinal
inflammation in SpA. This hypothesis requires further investigation.

Key Words: Ankylosing spondylitis.  Helicobacter  pylori.
Saccharomyces cerevisiae. Crohn’s disease.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESPONDILOARTRITES

Espondiloartrites (SpA) sdo um grupo de doengas inflamatorias
crbnicas que comprometem as articulacdes e as areas de inser¢do de
tenddes e ligamentos ao peridsteo (Enteses), causando dano estrutural e
perda da funcgdo articular. Espondilite anquilosante (EA), artrite reativa
(ARe), artrite psoriasica (APs), artrite relacionada & doenga inflamatéria
intestinal (DII) - tanto doenca de Crohn (DC) quanto colite ulcerativa —
e espondiloartrite indiferenciada sdo as entidades clinicas que compfem
este grupo .

A EA é apresentacdo mais comum deste conjunto de doencas
reuméticas inter-relacionadas *, sendo considerada o protétipo das SpA

Sua patogenia dependeria de predisposi¢cdo genética, fortemente
relacionada ao alelo HLA-B27 > (que esta presente em 95% dos casos
de EA na populagdo caucasiana, em que a prevaléncia deste alelo na
populacdo geral é de 3% a 8%) ', sobre a qual atuariam fatores
desencadeantes ambientais *°,

Assim como na EA, supde-se que a patogénese das demais formas
de SpA também dependeria de predisposicdo genética e exposigdo a
determinados desencadeantes ambientais 1*. De todas as SpA, é na
artrite reativa que o papel de um gatilho ambiental ¢é claramente
definido, constituido pela exposicdo do individuo a determinadas
infeccdes bacterianas ®. Nesta entidade, semanas antes do aparecimento
da artrite, os pacientes sofrem infeccdo por bactérias do género
Chlamydia no trato genitourindrio (TGU) ou Salmonella, Shigella,
Yersinia ou Campylobacter no trato gastrointestinal ®°.

A relacdo com agentes bacterianos ainda ndo foi claramente
estabelecida em outros tipos de SpA. Entretanto, muitos achados
clinicos e experimentais sugerem que o processo inflamatério que leva a
inflamacédo articular nas demais SpA estaria associado a microbiota do
intestino "™,

A presenca de inflamacdo intestinal cronica, de forma leve e
assintomatica, € descrita em dois tercos dos casos de EA 1 Resultados
de varios estudos sugerem que a ativacdo do sistema imune intestinal
poderia levar, em determinadas condi¢Bes, & geracdo de clones de
células T, que deixariam este compartimento para se abrigar nas
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articulacdes '°. Estes linfécitos T ativados contribuiriam para a

inflamacé&o articular na artrite relacionada a DI, pelo reconhecimento de
antigenos especificos na sinévia inflamada *. Entretanto, ainda n&o esta
claro qual destas reatividades da célula T induz o processo de artrite

Cabe destacar que, em alguns individuos, as bactérias sao
translocadas para as articulagdes “**** e sua eliminago ineficaz pelas
células imunes sinoviais pode resultar em inflamacdo articular
transitéria ou cronica 2 Além disso, no modelo animal do rato
transgénico HLA-B27 (que desenvolve varios dos achados clinicos de
SpA - artrite, doenca inflamatoria intestinal, uveite), o crescimento do
camundongo em estado livre de bactérias (“germ-free”) impede o
surgimento destas manifestacoes *°

Essas evidéncias reforgarlam a hipdtese de que a relagdo

inadequada entre o sistema imune e antigenos bacterianos da mucosa
intestinal poderia estar envolvida na génese das espondiloartrites.

1.2 HELICOBACTER PYLORI

Dentre as bactérias que colonizam o trato gastrointestinal,
destaca-se o Helicobacter pylori (H. pylori), uma bactéria gram-
negativa flagelada encontrada na mucosa géstrica '°. Este micro-
organismo foi descrito, inicialmente, em 1983, apds ser isolado por
Warren e Marshal '°™®, entretanto, sua denominacdo atual foi
estabelecida apenas em 1990 por Goodwin e Armstrong *°. Infeccéo
%azsotrzilca ipiqial por este agente tipicament(_a ocorre durante,e_l infancia

apos ingestdo oral e, a menos que seja tratada, a bactéria tende a
permanecer durante toda a vida em seu hospedeiro **%°
¥Iorl é 0 agente causador de uma das infecgdes mais comuns
no mundo com uma média global de acometimento na populagéo
de 50% % No entanto, estima-se que a prevaléncia de H. pylori entre
adultos seria maior que 80% em muitos paises em desenvolwmento em
comparagdo a 20% e 50% em nacdes desenvolvidas %°. A infeccdo por
H. pylori € considerada a maior causa de doencas gastricas tais como:
%astrlte cronica, doenca ulcerosa péptica e neoplasias gastricas malignas

. Apesar disso, a maioria dos pacientes acometidos pelo H. pylori
ndo manifesta nenhuma destas complicagdes clinicas *°

Particularmente em pacientes com SpA, trabalho de Otasevic et
al. evidenciou a presenca de anticorpos contra bactérias gram-
negativas em 93,3% desta populacdo, em confrontacdo a 66,7% em um

24
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grupo controle (p < 0,05). Neste mesmo estudo, revelou-se que H. pylori
é a bactéria com o maior percentual de positividade no grupo de SpA
(73,3%), comparado a 26,7% com anti-H. pylori positivo no grupo
controle (p < 0,05) %.

1.3 ANTICORPOS ANTI-SACCHAROMYCES CEREVISIAE
(ASCA)

O sistema imune da mucosa intestinal pode ser ativado devido ao
aumento da permeabilidade gastrointestinal. Um dos fendmenos
associados a esta ativagdo & o0 aparecimento de anticorpos anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Estes anticorpos, descritos em 1988
por Main et al. em pacientes com doenca de Crohn (DC), atuam contra
epitopos oligoamnosidicos da parede celular de Saccharomyces
cerevisiae (fungo utilizado como composto alimentar nas inddstrias
panificadoras e cervejeira) .

Apesar de inicialmente descrito na DC, onde esta presente em até
69% dos pacientes %, ASCA também é observado em outras doencas
intestinais, como na doenga celiaca, em que se manifesta em cerca de
40% dos casos *’. Nestes pacientes, foi relatada uma reducéo dos niveis
deste anticorpo com o controle da doenga (obtido mediante uma dieta
livre de gliten) 2’. A presenca de ASCA também foi constatada em
SpA, outra doenca caracteristicamente associada a inflamacéo intestinal.
Estudos com EA demonstraram a presenca deste anticorpo em cerca de
20% dos casos %%,

Na patogénese da DC, é postulado que o evento inicial seria a
ruptura da integridade da mucosa intestinal, o que promove aumento da
permeabilidade a macromoléculas. Este fato gera um aumento da
exposicdo do sistema imune a antigenos oriundos de alimentos e de
micro-organismos, com consequente producdo de anticorpos (incluindo
ASCA) pelas células de defesa >33, Este fenomeno levaria a perda de
tolerancia a microbiota intestinal normal naqueles individuos com
suscetibilidade genética, provocando a DIl autoimune 13 Assim, um
aumento da permeabilidade intestinal poderia ser a base da presenca de
ASCA 3,

Mecanismo similar pode ser postulado para explicar a patogénese
da SpA. Alguns autores até mesmo sugerem que a DIl e SpA possam ser
diferentes fenétipos de uma mesma doenga autoimune de base. A
origem da SpA também estaria relacionada a intolerancia a microbiota
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intestinal, mas a doenca se expressaria através de caracteristica diferente
da DC, devido a influéncias genéticas ou ambientais ainda
desconhecidas™.

Apesar disso, estudos relacionando associacdo de ASCA com
mecanismos de permeabilidade intestinal sdo controversos. Vermeire et
al. ¥ afirmam que ASCA é um marcador de aumento de
permeabilidade intestinal em populagcbes com DC. J& trabalhos de
Benjamim et al. ** e Harrer et al. *! ndo demonstraram associacéo entre
alteracdo da permeabilidade intestinal e ASCA em pacientes com DC,
sugerindo um mecanismo prdprio para o desenvolvimento do aumento
dos niveis séricos de ASCA.

1.4 ASCA NAS ESPONDILOARTRITES

Espondiloartrites (SpA) sdo também doencas com inflamagéo
intestinal aumentada e sua relacdo com a presenca de ASCA ja foi
evidenciada em alguns estudos 2%,

Trabalho de Andretta et al. (coorte de 70 pacientes com SpA)
encontrou ASCA IgA positivo em 18,6% dos casos, no grupo com SpA
e 52% no grupo controle (p = 0,031) *. Neste estudo ndo se
estabeleceu uma relacdo de positividade de ASCA IgA com atividade da
doenca - medida por proteina C reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), e indice BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) - , presenca de uveite ou artrite
periférica nem com estado funcional medido por BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index).

Ja estudos de Aydin et al. e Hoffmann et al. demonstraram que
0s niveis de ASCA IgA eram maiores em EA e SpA indiferenciada 2%,
e Aydin relatou que estes niveis eram mais elevados em pacientes com
danos articulares radiolégicos mais severos 2.

15 HELICOBACTER PYLORI E PERMEABILIDADE
INTESTINAL

H. pylori é uma causa comum de ulceracdes gastricas e ja se
observou que sua presenca em pacientes com SpA aumenta a
permeabilidade gastrointestinal, que volta ao normal ap6s sua
erradicacdo *. Este fato sugere a ideia de que H. pylori, sendo causador
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de aumento de permeabilidade gastrointestinal, possa estar relacionado a
mecanismos de patogénese das SpA.

Por outro lado, diferentes estudos revelaram que a frequéncia de
anticorpos anti-H. pylori é menor em pacientes com DIl em compara¢édo
a controles saudéveis: 27,5% versus 41,7% ** e 24% contra 37% .
Estes autores sugeriram um papel protetor da infecgdo por H. pylori
contra o aparecimento da DII, concordante com a “hip6tese da higiene”,
segundo a qual a exposicdo a determinadas bactérias (H. pylori, no
caso), ao longo da vida, modularia a atividade imunol6gica, reduzindo a
incidéncia de autoimunidade *.

Sendo assim, questionamos se a presenga de H. pylori poderia
influenciar no aparecimento de ASCA e fendmenos imunomediados
(que ocorreriam a partir de alteracdo da permeabilidade intestinal) nos
pacientes com SpA axial.

Até o presente momento, a associagdo entre a positividade de
sorologia anti-H. pylori e ASCA ou a correlagdo entre os titulos destas
sorologias ainda ndo foi investigada em pacientes com SpA, ou mesmo
em outras doencas associadas a ASCA (como a DC), o que confere
originalidade ao trabalho em questéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Principais

1. Determinar a frequéncia de sorologia ASCA positiva em
pacientes com espondiloartrite axial (SpA axial) de acordo com seu
estado soroldgico anti-H. pylori (i.e., anti-H. pylori IgG positivo versus
anti-H. pylori IgG negativo).

2. Correlacionar os titulos de ASCA com os titulos de anti-H.
pylori nos pacientes com SpA axial.

3. Estudar a relacdo entre sorologias ASCA e anti-H. pylori em
uma amostra de pacientes com doenga de Crohn (DC) e comparar a
propor¢do de sorologias anti-H. pylori e ASCA positivas entre 0s
pacientes com SpA axial e DC.

2.2 Secundario

Verificar a frequéncia de manifestagdes clinicas da SpA de
acordo com o estado soroldgico anti-H. pylori dos pacientes.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo do tipo observacional, analitico, de
delineamento transversal.

3.2 Populacao do estudo

Foram incluidos pacientes com diagnostico estabelecido de SpA
axial, definido de acordo com os critérios de classificagdo do
Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) para SpA
axial “"*, em acompanhamento no ambulatério de reumatologia do
Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Tiago da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), situado em
Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil, no periodo de janeiro a novembro
de 2012, em amostragem consecutiva.

Foram excluidos deste estudo pacientes com diagndstico de ARe
(definida através de uma historia de uretrite ou doenca diarréica
previamente ao desenvolvimento de manifestagdes articulares) e aqueles
com diagnostico de DIl ou doenca celiaca. Estes critérios de excluséo
foram estabelecidos no intuito de ndo incluir pacientes com SpA axial
sabidamente relacionadas a outros desencadeadores bacterianos ja
conhecidos (i.e., ARe), e aqueles com doenca intestinal relacionada ao
ASCA (i.e., DIl e doenca celiaca). Também ndo foram considerados
aqueles pacientes que se recusaram a participar da referida pesquisa.

Uma amostra consecutiva de pacientes com diagnostico definido
de doenga de Crohn (um subtipo de DII) foi utilizada como grupo de
comparacdo. Estes pacientes eram provenientes do ambulatério de
gastroenterologia do HU-UFSC e de uma clinica privada de
gastroenterologia, ambos situados em Floriandpolis, Santa Catarina.
Todos o0s pacientes com DC tiveram seu diagnéstico estabelecido
através de bidpsias obtidas por colonoscopia. Pacientes com DC que
apresentassem manifestagdes muasculoesqueléticas do tipo axial,
conforme definido por critérios da ASAS “**2 foram excluidos deste

grupo.
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3.3 Hipoteses

Para o calculo do tamanho da amostra, considerou-se como
hipétese do estudo que, dentre os pacientes portadores de SpA axial, a
frequéncia da sorologia ASCA positiva (ASCA +) é diferente (maior ou
menor) no grupo anti-H. pylori positivo (anti-H. pylori +), em
comparacao ao grupo anti-H. pylori negativo (anti-H. pylori -).

3.4 Calculo do tamanho da amostra

De acordo com estudo realizado por Aydin et al., a prevaléncia
de sorologia ASCA + foi de 20% entre pacientes com SpA %. Logo,
para calcular o tamanho necesséario da amostra, foi estimado que, no
grupo SpA axial anti-H. pylori IgG +, a frequéncia de sorologia ASCA
+ poderia estar na faixa de 30%. J& para o grupo SpA axial anti-H.
pylori 1gG -, supds-se que a ocorréncia de sorologia ASCA + poderia ser
similar aquela de controles saudaveis (geralmente menos de 5%). Para
alcancar um nivel de significancia de 95% (p < 0,05), com poder
estatistico de 80%, 33 pacientes foram requeridos em cada grupo para
determinar se a presenca da sorologia anti-H. pylori IgG + modifica a
frequéncia de ASCA em 30 pontos percentuais.

3.5 Coleta de dados clinicos

Os pacientes com SpA axial incluidos neste estudo foram
entrevistados pelos pesquisadores, que aplicaram o protocolo de
pesquisa (Apéndice A). Seus prontuarios foram também revisados para
determinacdo de suas caracteristicas demograficas e clinicas.

As caracteristicas clinicas avaliadas das SpA axiais foram: artrites
periféricas; uveite e manifestacdes cutdneas. Os critérios usados para
identificar artrite periférica foram presenca de uma histéria ou exame
fisico que evidencie dor ou edema articular em joelho, tornozelos,
cotovelos, punhos, maos e pés. Para detectar uveite, considerou-se a
presenca de uma historia tipica recorrente de olho vermelho doloroso ou
um diagndstico oftalmoldgico da referida enfermidade. Foram
consideradas manifestagdes cutdneas de SpA axial a presenca de
exantema psoriasiforme caracterizado pela historia ou exame fisico.

Foram utilizados os instrumentos BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), que avalia a atividade da doenga;
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BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), que analisa a
capacidade funcional do paciente; e BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index), que mede a mobilidade do esqueleto axial
destes enfermos. Todos estes testes foram realizados em versdo
adaptada para a lingua portuguesa do Brasil **.

3.6 Exames laboratoriais

Apos realizacdo da entrevista, os pacientes foram conduzidos ao
Laboratério de Andlises Clinicas do HU-UFSC. Amostra de sangue dos
mesmos foi obtida por pun¢éo venosa periférica e armazenada em tubo
sem anticoagulante. Apds periodo de 30 minutos, as amostras foram
submetidas a centrifugacdo (3.000 r.p.m., durante 10 minutos) para a
separacdo do soro, que foi congelado em aliquotas a - 20°C para
armazenamento, até a realizacdo dos ensaios laboratoriais de ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Os seguintes Kkits de ELISA, para deteccdo de anticorpos ASCA
IgG e IgA e anticorpos anti-H. pylori IgG foram utilizados:

- Teste ELISA ASCA IgG/IgA denominado ORG 545® ASCA
IgG/IgA da marca Orgentec Diagnostika GmbH (Mainz, Alemanha).
Valor de referéncia para IgG/IgA utilizado de 10 U/ml (< 10 normal; >
10 positivo). Desempenho do teste: precisdo (reproducédo) intra-teste 4,3
a 8,8% e inter-teste 3,8 a 7,5% para IgG; precisdo intra-teste 5,2-6,1% e
inter-teste 6,0 a 6,6% para IgA.

- Teste de ELISA Helicobacter pylori 1gG denominado
Ridascreen® Helicobacter IgG da marca R-Biopharm AG (Darmstadt,
Alemanha). Valor de referéncia para IgG utilizado de 16 U/ml (< 10
negativo; 10 a 16 duvidoso; > 16 positivo). Desempenho do teste:
precisdo intra-teste 3,0 a 4,8% e inter-teste 4,4 a 9,9% para IgG.

3.7 Analise Estatistica

Para comparar proporcdes das variaveis categoricas “ASCA 1gG
+”, “ASCA IgA +” e “presenca de manifestacdes clinicas”, de acordo
com o grupo “anti-H. pylori IgG +” versus “anti-H. pylori 1gG -, foi
aplicado o teste estatistico de qui-quadrado (ou exato de Fisher, quando
indicado). Para comparar varidveis continuas entre estes grupos,
empregou-se o teste t de Student. Foram excluidos desta analise os
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pacientes com titulos duvidosos de anti-H. pylori IgG. Esta avaliagdo foi
realizada tanto no grupo SpA axial quanto no grupo DC.

Para avaliar a correlacdo dos titulos de “anti-H. pylori 1gG” e
“ASCA”, foi utilizado o coeficiente de Spearman, devido a distribuicdo
ndo-paramética dos resultados. Os pacientes que obtiveram ambos os
testes soroldgicos negativos foram suprimidos desta analise. Esta
avaliacdo foi realizada tanto no grupo SpA axial quanto no grupo DC.

O teste t de Student foi empregado para comparar a média dos
resultados de “BASDAI”, “BASFI” e “BASMI” entre o0s grupos “anti-
H.pylori 1gG +” e “anti-H. pylori 1gG -”, em virtude da distribuicdo
normal dos resultados. Este estudo foi realizado no grupo SpA axial.

Para comparar as proporcdes de variaveis categéricas “ASCA IgG
+”, “ASCA IgA +” e “anti-H. pylori IgG +” entre 0s grupos SpA axial e
DC utilizou-se o teste de qui-quadrado.

A distribuicdo dos resultados foi verificada com o teste de
Kolmogorov-Smirnov. Todos os testes foram bi-caudais e todas as
analises foram realizadas com o software para Windows SPSS® 17.0
(Chicago, IL, EUA).

3.8 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFSC (CEPSH-UFSC). O protocolo de
pesquisa (Processo 2395 do CEPSH-HU, aprovado em 13 de dezembro
de 2011, folha de rosto 479992 do CONEP), obedece as determinagdes
da Declaracdo de Helsinki (1995), da Associacdo Médica Mundial
(revisado em Edinburgo, 2000). O termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice B) foi apresentado, lido e assinado por todos os
pacientes incluidos no estudo, que tiveram seu anonimato preservado.
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4 RESULTADOS

Da amostra de 93 pacientes com diagnostico de SpA axial,
elegiveis, inicialmente, ao estudo, 2 se recusaram a participar e foram
excluidos. N&o havia casos, previamente diagnosticados, de ARe, DIl ou
doenca celiaca. Assim, 91 pacientes com SpA axial foram incluidos e
completaram a pesquisa.

Dos 91 pacientes com SpA axial testados, 43 (47,3%)
apresentaram anti-H. pylori IgG + (titulagdo maior que 16 U/ml), e 39
(42,8%) obtiveram anti-H. pylori IgG - (titulacdo menor que 10 U/ml).
Nove pacientes (9,9%) alcancaram titulos indeterminados (duvidosos)
de anti-H. pylori 1gG (titulacdo entre 10 e 16 U/ml) e foram excluidos
das andlises seguintes. Assim, restaram 82 pacientes, cujas
caracteristicas demogréficas e clinicas de base sdo expostas na Tabela 1.

Destes 82 pacientes com SpA axial, 22 (26,8%) apresentavam
sorologia ASCA IgG +, enquanto que 4 (4,9%) obtiveram ASCA IgA+.
A Tabela 1 também mostra os resultados alcancados para a frequéncia
de sorologia ASCA +, a presenca de artrites periféricas, de
manifestacdes extra-articulares de SpA (i.e, uveite e exantema
psoriasico) e as médias dos indices BASDAI, BASFI e BASMI em
relagdo ao estado soroldgico anti-H. pylori IgG. Os dados indicam que
h& uma menor frequéncia de sorologia ASCA + no grupo anti-H. pylori
IgG + do que no grupo anti-H. pylori 1gG - (20,9% versus 33,3%), mas
esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,224). A
frequéncia de artrites periféricas, manifestacbes extra-articulares e 0s
indices BASDAI, BASFI e BASMI foram bastante similares entre os 2
grupos.

Quarenta pacientes com diagndstico de DC foram incluidos
como um grupo de comparacdo. Sete (17,5%) dos pacientes com DC
apresentavam anti-H. pylori 1gG + e 31 deles (77,5%) obtiveram anti-H.
pylori IgG -. Dois alcangaram titulos duvidosos de anti-H. pylori 1gG e
foram excluidos da analise a seguir. Um paciente com DC (2,5%) nao
retornou para a coleta de soro. A tabela 1 revela as caracteristicas
demogréficas de base e a frequéncia de sorologias ASCA +, nos 37
pacientes restantes com DC, de acordo com estado sorolégico anti-H.
pylori IgG. Embora tenha sido observada uma menor frequéncia de
ASCA+ no grupo anti-H. pylori 1gG +, uma significancia estatistica
também néo foi alcangada, assim como no grupo de SpA axial.



A proporcao de pacientes anti-H. pylori IgG +, no grupo com
DC, foi significativamente menor do que no grupo com SpA axial
(18,4% versus 52,4%, p < 0,001). Inversamente, as propor¢des de
ASCA IgG + e ASCA IgA + foram significantemente maiores no grupo
com DC em comparacdo ao grupo com SpA axial (59,5% versus 26,8%,
p = 0,001 e 43,2% contra 4,9%, p < 0,001, respectivamente). Estes
dados sdo apresentados na tabela 2.

A Figura 1 mostra o gréafico de correlacdo entre os “titulos de
ASCA 1gG” e os “titulos de anti-H. pylori IgG” nos pacientes com SpA
axial. Para esta andlise, os pacientes cujos testes sorologicos resultaram
negativos para ambos os anticorpos foram excluidos. Entre os 58
remanescentes, foi observada uma correlacdo negativa estatisticamente
significativa entre os titulos de ASCA IgG e os titulos de anti-H. pylori
19G (p =-0,563, p < 0,001).

A Figura 2 apresenta o grafico de correlacdo entre os “titulos de
ASCA IgA” e os “titulos de anti-H. pylori IgG” nos pacientes com SpA
axial. Foram excluidos desta avaliagdo 0s pacientes com testes
sorolégicos negativos para ambos o0s anticorpos. Entre os 47
pesquisados restantes, também foi verificada uma correlacdo negativa
estatisticamente significativa entre os titulos de ASCA IgA e os titulos
de anti-H. pylori IgG (p =-0,342, p = 0,019).

A Figura 3 revela o grafico de correlacdo entre os “titulos de
ASCA 1gG” e os “titulos de anti-H. pylori IgG” em pacientes com DC.
Suprimiu-se deste estudo pacientes com testes soroldgicos duplamente
negativos para ambos os anticorpos, restando 29 avaliados. Do mesmo
modo que no grupo com SpA axial, foi identificada uma correlagédo
negativa estatisticamente significativa entre os titulos de ASCA IgG e 0s
titulos de anti-H. pylori 1gG (p = -0,527, p = 0,003).

A Figura 4 expde o gréafico de correlagdo entre os “titulos de
ASCA IgA” e os “titulos de anti-H. pylori IgG” naqueles pacientes com
DC. Para esta avaliacdo, os pacientes cujos testes sorologicos resultaram
negativos para ambos os anticorpos foram excluidos, restando 22
pesquisados. Assim como no grupo com SpA axial, também foi
evidenciada uma correlacdo negativa estatisticamente significativa entre
os titulos de ASCA IgA e os titulos de anti-H. pylori IgG (p = -0,701, p
<0,001).
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Figura 1. Correlagdo entre titulos de ASCA IgG e anti-H. pylori IgG
em pacientes com espondiloartrite axial em que pelo menos um dos

testes foi positivo (n=58)
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Figura 2. Correlacdo entre titulos de ASCA IgA e anti-H. pylori IgG
em pacientes com espondiloartrite axial em que pelo menos um dos

testes foi positivo (n= 47). ASCA, anticorpo anti-Saccharomyces

cerevisiae.
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Figura 3. Correlacéo entre titulos de ASCA IgG e anti-H. pylori IgG
em pacientes com doenca de Crohn em que pelo menos um dos

testes foi positivo (n = 29)
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Figura 4. Correlacdo entre titulos de ASCA IgA e anti-H. pylori IgG
em pacientes com doenca de Crohn em que pelo menos um dos

testes foi positivo (n=22). ASCA, anticorpo anti-Saccharomyces

cerevisiae.
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5 DISCUSSAO

O papel de infeccdes bacterianas a distancia como gatilho para
doencas musculoesqueléticas estd claramente definida na ARe, um
subgrupo de SpA . O debate a respeito do potencial papel de bactérias
na fisiopatologia de outras SpA, especialmente na EA, é controverso. H.
pylori representa a mais comum infeccdo gastrointestinal e que
caracteristicamente se comporta com cronicidade. Trata-se de uma
espécie de bactéria que cursa com inflamacdo, ulceracdo e maior
permeabilidade da mucosa gastroduodenal *°. Estudo de Melby et al.
detectou os anticorpos anti-H. pylori no soro de pacientes com ARe,
sugerindo que esta bactéria possa ser incluida na lista de possiveis
gatilhos para SpA *°. Estas caracteristicas nos levaram a formular a
hipdtese de que H. pylori poderia ser um fator associado a fisiopatologia
das SpA.

Tinha-se a intencdo de avaliar a relagdo entre titulos de sorologia
anti-H. pylori e ASCA pelo fato deste Gltimo ser um marcador de
doenca intestinal (bem como também se apresentar nas SpA). A
associacdo entre sorologias de H. pylori e ASCA ndo havia sido
investigada previamente em nenhuma doenca associada ao ASCA (i.e.,
doenca de Crohn, doenca celiaca ou SpA) até o momento de realizacéo
deste estudo.

J& é conhecido que H. pylori pode causar fenébmenos patoldgicos
de natureza imunolégica fora do trato gastrointestinal. Estudos
demonstraram melhora da contagem plaquetaria em pacientes com
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), que trataram a infeccdo por
H. pylori “**". Por este motivo, segundo 0s consensos mais recentes,
haveria a indicagdo, inclusive, de tratamento contra o H. pylori em
pacientes com PTI % Publicaces de Otasevic et al., em outro modelo
(118e2 jjoenga, mostram a relacdo desta bactéria com uveite anterior e SpA

Em nosso estudo trabalhamos com testes de hipdtese bilaterais,
porém a expectativa inicial seria uma correlacdo positiva entre a
sorologia anti-H. pylori e as caracteristicas da SpA, incluindo os titulos
de ASCA. Entretanto, com alguma surpresa, observamos uma
correlacdo negativa entre sorologias anti-H. pylori 1gG e ASCA, e isto
ocorreu em ambas as subclasses de anticorpos (IgG e IgA). Importante
destacar que a mesma correlagdo negativa também foi encontrada em
pacientes com DC.
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Todavia, apesar de contrdria a nossa hipétese inicial, esta
correlagdo negativa é coerente com resultados previamente relatados na
literatura médica. Diferentes estudos demonstraram que a frequéncia de
anti-H. pylori é menor em pacientes com DIl em comparacdo a
controles saudaveis (27,5% contra 41,7% * e 24% versus 37% “°). Estes
autores sugerem um papel protetor da infecgdo por H. pylori, que se
contraporia a manifestacdo de DII. A exposi¢do a determinadas espécies
de bactérias (H. pylori neste caso) modularia a atividade imune,
reduzindo a incidéncia de inflamagdo intestinal, consistente com a
“hipétese da higiene” *. A associacdo negativa também é observada
entre H. pylori e a ocorréncia de asma, com o aumento da prevaléncia
em asma e alergia com o declinio de taxas de H. pylori *.

Estudo experimental também relatou uma correlagdo negativa
entre H. pylori e mecanismos inflamatérios de doengas. Infeccdo por H.
pylori protegeu eficientemente camundongos da hiperresponsividade
das vias aéreas e da inflamacdo broncoalveolar induzidas por alérgeno,
devido & inducdo de linfocitos T reguladores *. Estes dados sugerem
que a infeccdo por H. pylori pode, de fato, desencadear fenémenos de
regulacdo da resposta imunolégica, indutores de tolerancia, fato
condizente com os menores niveis de ASCA encontrados nos pacientes
com H. pylori em nosso estudo (tanto em pacientes com SpA axial
guanto em pacientes com DC).

Juntamente com outros anticorpos contra epitopos de micro-
organismos intestinais (anti-OmpC e anti-CBirl), ASCA é um marcador
de pior prognéstico em pacientes com DC. Estes anticorpos estdo
associados as formas fistulizante, estenosante e perfurativa da doenca .
Pacientes com DII, que apresentam ASCA, desenvolvem maior
probabilidade de progredir com necessidade de cirurgia %.

Acreditamos que devam ser considerados 0s seguintes dados de
informacdo em nossa andlise: 1) ASCA é um marcador de maior
gravidade da inflamagdo intestinal em pacientes com DC *°%. 2)
Inflamacdo intestinal crénica é também uma caracteristica de SpA,
entretanto apresenta-se geralmente de forma leve e sem relevancia
clinica ™. Supde-se que ASCA seja um marcador de acometimento
intestinal também em SpA. 3) Foi encontrado em nosso estudo que a
sorologia anti-H.pylori + é significantemente menos frequente em DC
gue em SpA axial, enquanto que a sorologia ASCA é mais comum em
DC que em SpA axial. 4) Observou-se em nosso estudo uma correlagdo
negativa (inversa) entre titulos de ASCA e anti-H.pylori IgG em SpA
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axial, que foi também demonstrada no grupo de pacientes com DC. 5)
Infeccdo por H. pylori geralmente ocorre na infancia ** %, sendo
provavelmente precedente ao inicio da SpA. Sendo assim, e tomando-se
como principio que SpA e DIl sdo provavelmente condicdes
relacionadas em sua etiopatogénese, poder-se-ia formular a hipotese de
que H. pylori seria um agente ambiental que modula o fen6tipo de um
individuo com SpA, protegendo-o contra o aparecimento de
manifestacdes inflamatdrias intestinais clinicamente importantes (que
aparecem na DC, em que encontramos taxas mais baixas de infec¢do por
H. pylori).

Nosso estudo ndo foi delineado para confirmar esta hipdtese, ja
gue suas conclus@es sdo limitadas em virtude de seu desenho transversal
e do pequeno numero de casos. Com este tamanho de amostra, a
diferenca de frequéncia de ASCA+ ndo foi estatisticamente significativa
entre grupos anti-H. pylori IgG + e anti-H. pylori 1gG - nos pacientes
com SpA axial (20,9% versus 33,3%). Estudos com populagdes maiores
sd0 necessarios para confirmar esta diferenca (préoximo de 12 pontos
percentuais). Do mesmo modo, mister se faz de estudos prospectivos e
mecanisticos para investigar se H. pylori realmente é um modulador
negativo para inflamac&o intestinal, ou se esta € uma associacao fortuita,
e outro agente da microbiota intestinal poderia ser o verdadeiro
modulador.

Além disso, nds também ndo podemos afirmar se H. pylori seria
um agente causador ou protetor para a incidéncia de SpA. Este estudo
apenas demonstra a relagdo entre infeccdo por H. pylori e titulos de
ASCA (supostamente marcador de acometimento intestinal) em
pacientes com diagnostico prévio de SpA axial (i,e., investigamos uma
caracteristica fenotipica de SpA e nédo a incidéncia de SpA, de acordo
com o estado sorologico anti-H. pylori).

Deve-se notar, também, que nesta pesquisa foram usados testes
soroldgicos como marcadores para inflamacéo intestinal e infec¢do por
H. pylori. Ha vérios exames na rotina clinica que podem ser adotados
para realizar o diagnostico de H. pylori. A detec¢do de anticorpos anti-
H. pylori IgG por sorologia ELISA foi o0 método escolhido para este
estudo devido a sua disponibilidade, baixo custo, facilidade de execucéo
e por se tratar de um método menos invasivo, sem grandes riscos ao
paciente. Vale destacar, ainda, que a sorologia é o Unico teste que nao é
afetado por mudancas locais no estdmago que poderiam levar a baixa
carga de bactérias e a resultados falso-negativos que ocorrem em outras



provas, como o teste respiratério da ureia *'. Isto é decorrente da

permanéncia de anticorpos contra H. pylori de forma elevada, apesar do
decréscimo da carga bacteriana, que acontece com a terapia com
inibidores da bomba de prétons ou imediatamente apds sangramento
gastrointestinal. Estudo de Kuipers et al. demonstrou que aquisi¢do da
infeccdo por H. pylori ocorre durante a juventude e que as
concentracdes de anticorpos ndo mudam com a idade **. Destacamos,
ainda, que a sensibilidade da sorologia para o diagndstico da infeccdo
por H. pylori é bastante alta, sendo préxima de 100% %.

Entretanto, Feldman et al. demonstraram que 60% dos pacientes
curados da infecgdo por H. pylori passam a ter niveis indetectaveis de
anticorpos anti-H. pylori 18 meses apds o tratamento **. A negativacéo
da sorologia anti-H. pylori apds o tratamento é, inclusive, usada como
um critério de cura da infeccdo por H. pylori ?. Em nossa pesquisa,
apenas cinco pacientes dos 82 analisados com SpA axial haviam
recebido previamente o diagnostico de infeccdo por H. pylori e
receberam o tratamento com antibidticos e inibidores de bomba de
prétons anteriormente & pesquisa. Apenas um destes casos apresentava
sorologia positiva anti-H. pylori no momento do exame e somente um
dos avaliados apresentava ASCA IgG positivo. N6s mantivemos estes
pacientes no grupo analisado, ja que o estudo pretendia investigar a
relagdo entre a presenga atual de anticorpos ASCA e anti-H. pylori IgG,
e ndo exatamente a eventual exposicdo prévia a esta bactéria. Entretanto,
curiosamente, se nés pudéssemos incluir estes cinco pacientes (que
foram previamente tratados da infeccdo por H. pylori e, portanto,
certamente expostos a esta bactéria ao longo da vida) no grupo anti-H.
pylori +, independentemente do seu estado soroldgico anti-H. pylori, a
associacdo negativa entre anti-H. pylori e ASCA se reforgaria, uma vez
que ASCA apareceu apenas em um destes pacientes (com esta mudanca
o valor de p no teste qui-quadrado entre os grupos ASCA+/- e H.
pylori+/- seria 0,145 ao invés de 0,224 como foi relatado).

A importancia do ASCA como marcador da doenca ou de sua
gravidade em pacientes com SpA permanecem ainda controversas na
literatura. Andretta et al. ndo encontraram relacdo entre positividade do
ASCA e caracteristicas clinicas da EA (presenca de doenca periférica,
uveite ou atividade da doenca avaliada por BASDAI) *. Entretanto,
Hoffmann et al. observaram niveis mais altos de proteina C reativa e de
velocidade de hemossedimentacdo e Aydin et al. relataram maior dano
radiol6gico nos SpA estudados que apresentavam ASCA + %%,
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Saccharomyces cerevisiae € uma levedura extensivamente usada
na indlstria cervejeira e panificadora. Portanto, o trato alimentar
humano é amplamente exposto a estes antigenos. Entretanto, niveis
elevados de ASCA sdo apenas encontrados em menos de 5% da
populacdo saudavel, indicando uma toleréncia geral a levedura e seus
antigenos *°. Em pacientes com Doenca de Crohn (DC), os anticorpos
ASCA sdo demonstrados no soro em cerca de 70% dos pacientes,
particularmente, naqueles com envolvimento ileal *. H& uma
interessante relagdo inversa entre DIl e soroprevaléncia de infecgdo por
H. pylori **%°. Assim, é especulado se o H. pylori teria um efeito
protetor contra o aparecimento da DII, concordante com a “hip6tese
higiénica” *°. Esta relacdo negativa entre H. pylori e DIl é coerente com
a correlacdo negativa entre ASCA e anti-H. pylori encontrada na DC em
nosso estudo. O fato de encontrarmos, também, uma correlacdo negativa
entre os titulos de ASCA e anti-H. pylori nos pacientes com SpA axial
pode ser considerado uma evidéncia da relacdo que existe entre SpA e
DC, e a frequéncia mais elevada de anti-H. pylori no grupo SpA axial
em relagdo ao grupo DC sugere que H. pylori (ou outros fatores
ambientais a ele associados) possam ser determinantes da intensidade da
inflamacdo intestinal tanto em SpA quanto em DC.
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6 CONCLUSOES

1. A frequéncia de sorologia ASCA + em pacientes com SpA
axial anti-H. pylori + ndo foi superior em comparacdo aqueles com SpA
axial anti-H. pylori -, de forma estatisticamente significativa, neste
estudo. Também ndo foi significativa esta diferenca no grupo com DC.

2. A presenca de altos titulos de anti-H. pylori IgG esta associada
significativamente a baixos titulos de ASCA na SpA axial. Esta
correlagdo negativa também foi evidenciada de forma significativa nos
individuos com DC.

3. A sorologia anti-H. pylori + foi significativamente menos
frequente em pacientes com DC que naqueles com SpA axial. As
sorologias ASCA 1gG + e ASCA IgA + foram, ambas,
significativamente mais frequentes no grupo de pacientes com DC que
em pacientes com SpA axial.

4. Néo foi observada nenhuma influéncia da positividade de anti-
H. pylori IgG nas caracteristicas clinicas ou gravidade da SpA axial no
presente trabalho.
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APENDICE
APENDICE A

Protocolo de Pesquisa

“Avaliac@o da variabilidade dos resultados obtidos na Clinimetria
da Espondilite Anquilosante de acordo com o periodo do dia” e
“Frequéncia de anticorpos anti-Saccharomyces cerevisae (ASCA)
em pacientes com Espondilite Anquilosante colonizados por
Helicobacter pylori”

Data avaliagdo:__/ __/

Nome:

Idade: anos  Sexo: Prontuario:
Data de nascimento: [/ / Naturalidade:
Estado civil: Profisséo:
Endereco: Ne:
Complemento: Bairro:
Cidade: Estado:
Telefone residencial: Telefone celular:
e-mail:

Primeiros sintomas em:
Diagnosticado em:
MedicacGes atuais:
Medicacdes prévias:
Comorbidades:

Histdria pregressa/tratamento de: gastrite/Ulcera /[HDA: S( ) N()

Realizacdo endoscopia: S() N( )

Diagnostico de H. pylori: S() N()

Tratamento H. pylori: S( ) N( ) Quando?

Diagnostico de doenca inflamatoria intestinal: S() N( )
Chron ( ) RCUI ()

Doenga celiaca: S( ) N()

Tabagismo: S() N()
Alcool: S() N()



Exame Fisico

Peso: Altura; PA: X

Manifestagdes extra - axiais

* Articulag@es periféricas (aumento volume e dor recorrente/persistente)
S( ) N()

-Mé&os( ) PP() CC()Ombros() QQ() () TT() Pés()

- simétrico () assimétrico ()

- se assimétrico: direito( ) esquerdo ( )

Manifestacfes extra-articulares S( ) N( )
* Uveite (olho vermelho, dor no olho, lacrimejamento recorrentes)
S() N()
* Cutaneo (lesdes descamativas): S( ) N( )
* Gastro-intestinais: S( ) N()
- Dor abdominal S( ) N( )
- Diarréia recorrente S( ) N( )
- Sintomas dispépticos: S () N ()
pirose () dor epigéstrica () plenitude pds-prandial () nauseas ()
* Prostatite: S() N( )
dor perineal ( ) dor na ponta do pénis () dor ao ejacular () disuria ()

Laboratério
* HLA-B27 testado: S () N()
resultado: Positivo () Negativo ()

Ht/ Hb: Leucograma/Plag:
VHS: PCR:

Creatinina: Acido Urico:
Gama-GT: TGO/TGP:

FA (total e fragdes):

ASCA IgA:

ASCA IgG:

H. pylori IgG:

PSA:




Outros exames complementares:

*EDA(_/ |/ ):
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* Densitometria (__/__/ )

Lombar (L1-L4)

Femoral (colo)

* Qutros:
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TESTE

Horério que acordou:

Horario de aplicagéo:

indice Metroldgico da Espondilite Anquilosante (BASMI)

Escore
() Distancia parede-trago: Direita Esquerda
M1(  )M2( ) M1( )M2( )
Final: cm  Final: cm
Média: cm

() Flex&o lombar: M1( ) M2 ( )

Final: cm
( ) Rotacao cervical: Direita Esquerda
M1( YM2( ) MI( ) M2( )
Final: cm Final: cm
Meédia: cm
() Flex&o lombar lateral: Direita Esquerda
M1( YM2( ) M1( ) M2( )
Final: cm  Final: cm
Média: cm

() Distancia intermaleolar: M1( ) M2( )
Final: cm.

Resultado BASMI:

Expanséo torécica:
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indice Metrolégico de Espondilite Anquilosante
(The Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

Pontuacio (Score)

]

Distincia parede-trago
Wall-tragus distance
Flexdo lombar

Lumbar flexion
Rotacio cervical
Cervical rofation
Flexao lombar lateral
Lumbar side flexion
Distincia intermaleolar
Intermalleolar distance

0 1
<15 cm 15~30 cm
>4 cm 2~4 ¢cm
= T70° 20~70°

> 10cm 5~10 cm

>100cm  70~100 cm

=30 cm

<2cm

<20°

<5cm

<70 cm




58

TARELA 2
BASDALI, VALIDADO PARA O PORTUGUES

Cologue uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para
cada gquestdo relacionada & semana passada

1. Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que vocé tem tido?

2. Como vocé descrevena o grau total de dor no pescoco, nas costas e no
quadnl relacionada a sua doenca?

3. Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchaco) nas outras
articulagdes sem contar com pescogo, costas e quadnil?

4. Como vocé descrevera o grau total de desconforto que vocé teve ao togque
ou 4 compressao em regides do corpo doloridas?

5. Como vocé descrevena a intensidade da ngidez matinal que vocé tem tido
a partir da hora em que vocé acorda?

&. Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé
acorda?

BASDAT: soma dos valores das questdes 1, 2, 3, £ & a média dos valores da 5 &
6, dividindo este total por 5.

Resultado BASDAI:

Como vocé descreveria a intensidade de sua Espondilite
(doenca/sintomas em geral), em média, nos ultimos 7 dias?
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Tagera 3
BASFI, vaLIDADO PARA O PORTUGUES

Faca uma marca em cada linha abaixo de cada pergunta, indicando o
seu grau de capacidade para realizar as seguintes atividades durante a

dltima semana
1. Vastir meias ou meia-calga sem ajuda ou awdlio de aparelhos.

2. Curvar o corpo da cintura para cima para pegar uma cansta no chio sem o
uso de um instrumento de auxilio.

3. Alcancar uma prateleira alta sem ajuda ou auxilio de um instrumento.

4. Levantar-se de uma cadeira sem bragos da sala de jantar sem usar as maos
ou qualguer outro tipo de ajuda.

5. Levantar-se quando dettado de costas no chao sem ajuda.

6. Ficar em pé& sem auda por 10 minutos sem desconforto

7. Subir 12 a 15 degraus sem usar o comimao ou outra forma de apoio (anda-
dor); um pé em cada degrau.

8. Olhar para tras, virando a cabega sobre o ombro sem wvirar o corpo.

9. Realizar atividades que exijam esforgo fisico, isto &, fisioterapia, jardina-
gem ou esporte.

10. Ter um dia repleto de atividades, seja em casa ou no trabalho.

BASFI: Somatdrio dos valores em om anotados nas EVA & dividido por 10 e dado
o valor final.

Resultado BASFI:
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APENDICE B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ,
portador do RG: e CPF: , estou
sendo convidado a participar de um estudo denominado “Investigagédo
sobre o papel da prostata e do intestino como fontes de estimulacdo
inflamatoria na Espondilite Anquilosante”, que estd sendo conduzida
pelo prof. Fabricio de Souza Neves e pelos Drs. Igor Kunze Rodrigues e
Cristiano Novotny, no Hospital Universitario da Universidade Federal
de Santa Catarina.

Os objetivos dessa pesquisa sdo avaliar a presenca de
inflamacdo na prostata e no intestino dos pacientes com Espondilite
Anquilosante. Para realizar a pesquisa serdo coletados amostras para
exame de sangue, fezes e urina, com 0s mesmo procedimentos da coleta
de rotina de exames médicos. Além disso, serd realizada consulta
médica com urologista, que fara 0 exame da prostata por meio do toque
retal. Este exame é igual ao que se recomenda que todo homem faca
apos os 40 anos de idade.

Estou ciente de que minha privacidade sera respeitada, ou seja,
meu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer
forma, me identificar, serd mantido em sigilo. Também fui informado de
que posso me recusar a participar do estudo ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de que,
por desejar sair da pesquisa, ndo sofrerei qualquer prejuizo.

Fui avisado de que me é garantido o livre acesso a todas as
informacBes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois
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ANEXOS

ANEXO A - CERTIFICADO DE APROVAGAO DO COMITE DE
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ABSTRACT

Background:  Spondyloarthritis ~ (SpA) are  musculoskeletal
inflammatory diseases linked to immune responses to intestinal
microbiota and subclinical intestinal ulcerations. Helicobacter pylori is a
common cause of gastroduodenal ulceration. Anti-Saccharomyces
cerevisiae antibodies (ASCA) are associated with intestinal
inflammation in Crohn’s disease (CD) and SpA. The relationship
between H.pylori and ASCA has not been investigated.

Material and Methods: We included 91patients with axial SpA at a
University Hospital in Florianopolis, Brazil, from January 2012 to
November 2012. 40 patients with CD were included for comparative
purposes. ASCA IgG and IgA and anti-H. pylori 1gG titers were
assessed by ELISA. Chi-square test was used to compare the proportion
of ASCA+ patients between the anti-H. pylori IlgG+ and anti-H. pylori
IgG- groups. Anti-H.pylori IgG and ASCA titers were correlated using
the Spearman coefficient.

Results: We observed a significant negative correlation between ASCA
IgG and anti-H. pylori IgG titers (p=-0.563, p<0.001) and between
ASCA IgA and anti-H. pylori IgG titers (p=-0.342, p = 0.019) in axial
SpA patients. The same pattern of negative correlation was observed in
CD patients. Anti-H.pylori+ serology was significantly more frequent in
axial SpA than in CD patients (52.4% versus 18.4%, p< 0.001).

Conclusions: A negative correlation between anti-H. pylori and ASCA
was observed in axial SpA and CD. Anti-H.pylori+ serology was more
frequent in axial SpA than in CD patients. We propose that H. pylori
negatively modulate the severity of intestinal inflammation in SpA. This
hypothesis requires further investigation.

Key Words: Helicobacter pylori; Saccharomyces cerevisiae;
spondylarthritis; ankylosing spondylitis; Crohn disease; Inflammatory
bowel diseases.
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INTRODUCTION

Spondyloarthritis (SpA) are chronic inflammatory diseases that
primarily affect areas where tendons and ligaments insert into the
periosteum (entheses), causing structural damage and loss of joint
function. Ankylosing spondylitis (AS) is the major subtype of this group
of rheumatic diseases, which also includes reactive arthritis (ReA),
psoriatic arthritis (PsA) and arthritis associated with inflammatory
bowel disease (IBD), as ulcerative colitis and Crohn’s disease (CD) (1-
3). The pathogenesis of SpA involves both genetic predisposition and
environmental triggers, which often include bacteria in the
gastrointestinal or genitourinary tracts.

Evidence indicates that bacteria play a role in triggering ReA (4). In
patients with this disease, a bacterial infection of the genitourinary
(Chlamydia) or gastrointestinal tract (Salmonella, Shigella, Yersinia,
Campylobacter) occurs weeks before the acute onset of arthritis (4-6). A
relationship between bacterial agents and other types of SpA has not
been clearly established. However, many clinical and experimental
studies suggest that the musculoskeletal inflammatory process that
occurs in other forms of SpA is linked to the gut microbiota (7-9).
Chronic intestinal inflammation that is mild and asymptomatic is
described in two thirds of patients with AS (7). In SpA associated with
IBD, bacterial antigensin the intestinal mucosa activate T lymphocytes
that recognize specific antigens in the inflamed synovium (8). In fact,
SpA and IBD are supposed to be closely related diseases regarding
pathogenesis, with different phenotypic presentations (7). In addition, in
chronic ReA, bacteria are carried to the joints (2, 8, 10), and ineffective
elimination of bacteria by immune synovial cells may result in chronic
joint inflammation (8). These data support the hypothesis that certain
chronic infections, which are not adequately resolved by the immune
system in the intestinal mucosa, may be involved n the pathogenesis of
SpA.

Helicobacter pylori is a Gram-negative, flagellate bacterium, which was
first isolated in 1983 by Warren and Marshal (11). The designation of
this bacterium was established in 1990 by Armstrong and Goodwin (12).
Initial gastric infection with H. pylori typically occurs during childhood
after oral intake, and the bacteria tend to remain in the host unless
treated (13-15). H. pylori is one of the most common infections
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worldwide. Globally, the average rate of H. pylori infection is 50% (16).
The prevalence of this infection among adults is higher than 80% in
many developing countries, compared with 20% to 50% in developed
nations (13). H. pylori infection is associated with the development of a
number of upper gastrointestinal diseases, such as chronic gastritis,
peptic ulcer disease and gastric malignant neoplasms (14, 15).

Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA) are antibodies
against epitopes in the cell wall of Saccharomyces cerevisiae,
commonly known as baker’s yeast, an alimentary compound. These
antibodies were initially described in 1988 by Main et al. in patients
with CD (17). ASCA are present in up to 69% of patients with CD (18)
and are also observed in nearly 43% of patients with celiac disease; in
these patients, ASCA levels are reduced if the disease is controlled with
a gluten-free diet (19, 20).

It is postulated that the initial event in the pathogenesis of CD is the
disruption of mucosal integrity, followed by increased macromolecule
permeability. This permeability promotes a high level of exposure of
alimentary antigens to intestinal immune cells, and antibodies against
these antigens, including ASCA,are subsequently produced (21, 22).
The same mechanism is postulated in SpA in general, and previous
studies have demonstrated the presence of ASCA in patients with SpA.
Andretta et al. demonstrated that 18.6% of patients in the group with
SpA were positive for ASCA IgA, compared with 5.2% of the control
group (p = 0.031) (23). Aydin et al. demonstrated that ASCA IgA levels
were higher in patients with AS and undifferentiated SpA and that these
levels were higher in patients with more severe radiological joint
damage (24). Hoffmann et al. reported that ASCA IgA levels were
higher in patients with AS or undifferentiated SpA (25).

H. pylori is a common cause of gastric ulcers. In SpA patients, H. pylori
infection increases gastrointestinal permeability, which returns to
normal levels after eradication of the infection (26). Thus, we asked
whether the presence of H. pylori could facilitate the emergence of
ASCA and immune-mediated phenomena that arise from increased
intestinal permeability. The primary objective of this study is to
determine the frequency of ASCA positive (ASCA +) serology in
patients with axial SpA according to their anti-H. pylori 1gG serological
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status, i.e., anti-H. pylori IgG positive (anti-H. pylori IgG +) versus anti-
H. pylori 1gG negative (anti-H. pylorilgG -) and to correlate ASCA
titers with anti-H. pylori IgG titers in axial SpA patients. For
comparative purpose, the relation between ASCA and H. pylory
serology was also studied in a sample of CD patients. The secondary
objective of this study is to determine the frequency of clinical
manifestations of axial SpA with respect to anti-H. pylori 1gG
serostatus.

METHODS

We conducted a cross-sectional study. A consecutive sampling of
patients with axial SpA, which was defined according to the
classification criteria for axial SpA established by the Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS) (27), who were
followed at the rheumatology outpatient clinic of the University
Hospital of the Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) in
Floriandpolis, Brazil, from January 2012 to November 2012, were
included in this study. Patients with a diagnosis of ReA, which was
defined by a history of urethritis or diarrheal illness before the onset of
articular manifestations, and patients with a diagnosis of IBD or celiac
disease were excluded from the axial SpA group. These exclusion
criteria were intended to exclude patients with other known ASCA-
related intestinal disease (i.e., IBD and celiac disease) and patients with
SpA due to a known bacterial trigger (i.e., ReA).

To calculate the required sample size, we considered the following
hypothesis: among patients with axial SpA, the frequency of ASCA +
serology is not equal in the anti-H. pylori IgG + group and in the anti-H.
pylori IgG - group. According to the study conducted by Aydin et al.,
the prevalence of ASCA+ serology was 20% among patients with SpA
(24). Thus, to calculate the required sample size, we estimated that in
the anti-H. pylori 1gG+ SpA group, the frequency of ASCA + serology
would be at least 30% and in the anti-H. pylori 1gG - SpA group, the
frequency of ASCA + serology would be similar to that of healthy
controls (usually less than 5%). To reach a significance level of 95% (p
< 0.05), with statistical power of 80%, 33 patients were required in each
group to determine whether the presence of anti-H. pylori IgG +
serology modifies the frequency of ASCA + in 30 percentage points.
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As a comparator group we included a sample of consecutive patients
with CD to also assess the relation between anti-H. pylori serology and
ASCA. All patients with CD were diagnosed with biopsies obtained
trough colonoscopy. CD patients with axial musculoskeletal
involvement, as defined by the ASAS criteria (27), were excluded from
this group.

The axial SpA patients included in this study were interviewed by the
researchers, and their charts were reviewed to determine their
demographic and clinical characteristics. The criteria used to identify
peripheral arthritis were the presence of a history or physical evidence
of joint pain and edema in the knees, ankles, elbows, hands or feet. The
following extra-articular manifestations were assessed: uveitis (defined
by the presence of a typical history of recurrent painful red eye or an
ophthalmologic diagnosis of uveitis) and cutaneous disease (defined by
a history or physical evidence of psoriatic rash). The Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) and the Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI), previously adapted to the
Portuguese language that is used in Brazil, were used for disease
assessment of axial SpA patients (28).

Blood samples were collected from axial SpA and CD patients by
venipuncture and centrifuged to separate the serum, which was frozen at
-20°C until Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) tests were
performed in the laboratory. We used the following tests: the
Ridascreen™ ELISA test for anti-Helicobacter pylori IgG (R-Biopharm
AG, Darmstadt, Germany), with a reference value of 16 U/ml (<
10U/mL negative; 10-16 U/mL doubtful; > 16 U/mL positive), intra-
assay reproducibility of 3.0-4.8% and inter-assay reproducibility of 4.4-
9.9%; the ORG 545 ELISA test for ASCA IgG/IgA (Orgentec
Diagnostika GmbH, Mainz, Germany) with a reference value of 10
U/ml (<10 U/mL negative, > 10 U/mL positive), intra-assay

reproducibility of 4.3-8.8% and inter-assay reproducibility of 3.8-7.5%.

Patients with dubious titers of anti-H.pylori 1gG (i.e., between 10 and 16
U/ml) were excluded from the analysis in order to compare the
proportion of patients with ASCA + serology and the frequency of
clinical manifestations between the anti-H. pylori IgG + group and the
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anti-H. pylori IgG - group. For this analysis we used the Chi-square test
or Fisher’s exact test, when indicated. In order to correlate anti-H.pylori
IgG titers with ASCA titers, patients who had negative results for both
tests were excluded from the analysis. The Spearman coefficient was
applied, due to the non-parametric distribution of these results. Student’s
t test was used to compare the BASDAI, BASFI and BASMI results
between the anti-H. pylori IgG + and anti-H. pylori 1gG - groups, due to
the normal distribution of these results. The distribution of the results
was determined using the Kolmogorov-Smirnov test. All tests were two-
tailed, and all analyses were performed using SPSS™ 17.0 for
Windows® (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Ethical approval was obtained from the Ethical Committee of
human being research of the Federal University of Santa Catarina
(UFSC) (protocol 2395).The research protocol conforms to the
provisions of the World Medical Association’s Declaration of Helsinki,
1995 (as revised in Edinburgh, 2000). All subjects gave written
informed consent before being included in the study and patient
anonymity was preserved.

RESULTS

Of 93 axial SpA patients who were initially eligible, 2 patients refused
to participate and were excluded from the study. There were no
previously diagnosed cases of ReA, IBD or celiac disease. A total of
9laxial SpA patients were enrolled in and completed the study.

Of the 91 tested axial SpA patients, 43 patients (47.3%) were anti-H.
pylori IgG + (> 16 U/ml), and 39 patients (42.8%) were anti-H. pylori
IgG - (<10U/ml). 9 patients (9.9%) had doubtful titers of anti-H. pylori
IgG (10-16 U/ml) and were excluded from further analysis. The baseline
demographic and clinical characteristics of the remaining 82 patients are
presented in Table 1. Twenty-two patients (26.8%) were ASCA 1gG +,
and 4 patients (4.9%) were ASCA IgA+. Table 1 also shows the
obtained results for the frequency of ASCA+ serology, the presence of
extra-articular manifestations of SpA (i.e., uveitis and psoriatic rash)
and the BASDAI, BASFI and BASMI scores with respect to anti-H.
pylori IgG serostatus. The data indicate that there is a lower frequency
of ASCA + serology in the anti-H. pylori IgG + group than in the anti-
H. pylori 1gG - group (20.9% versus 33.3%), but this difference was not
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statistically significant (p = 0.224). The frequency of extra-articular
manifestations and the BASDAI, BASFI and BASMI scores were quite
similar between the 2 groups.

Forty patients with biopsy-proven CD, without axial musculoskeletal
involvement, were included as a comparison group. Seven (17.5%) CD
patients were anti-H. pylori IgG + and 31 (77.5%) were anti-H. pylori
IgG -. Two (5.0%) of them had doubtful titers of anti-H.pylori 19gG and
were excluded from further analysis. One CD patient (2.5%) was missed
for ASCA serology. Table 1 presents the baseline demographic
characteristics and frequency of ASCA+ serology of the remaining 37
CD patients according anti-H. pylori serostatus. As in the axial SpA
patients, although lower frequency of ASCA+ was observed in the anti-
H.pylori + group, statistical significance was not reached.

The proportion of anti-H.pylori 1gG + patients in the CD group was
significantly lower than in the axial SpA group (18.4% versus 52.4%, p
< 0.001). Inversely, the proportions of ASCA 1gG + and ASCA IgA +
were significantly higher in the CD group than in the axial SpA group
(59.5% versus 26.8%, p = 0.001 and 43.2% versus 4.9%, p < 0.001,
respectively). Data are presented in table 2.

Figure la shows a graph of the correlation between ASCA IgG titers
and anti-H. pylori IgG titers in axial SpA patients. For this analysis,
patients with negative serologic tests for both antibodies were excluded.
Among the remaining 58 patients, we observed a significant negative
correlation between ASCA IgG titers and anti-H. pylori 1gG titers (p = -
0.563, p < 0.001). Figure 1b shows a graph of the correlation between
the titers of ASCA IgA with anti-H. pylori 1gG titers in axial SpA
patients. For this analysis, patients with both negative serologic tests
were excluded. Among the remaining 47 patients, a significant negative
correlation between ASCA IgA and anti- H. pylori IgG titers was also
observed (p =-0.342, p = 0.019).

Figure 2a shows a graph of the correlation between ASCA IgG titers
and anti-H. pylori IgG titers in CD patients. For this analysis, patients
with negative serologic tests for both antibodies were excluded. Among
the remaining 29 patients, we observed a significant negative correlation
between ASCA IgG titers and anti-H. pylori IgG titers (p = -0.527, p =
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0.003). Figure 2b shows a graph of the correlation between the titers of
ASCA IgA with anti-H. pylori 1gG titers in CD patients. For this
analysis, patients with both negative serologic tests were excluded.
Among the remaining 22 patients, a significant negative correlation
between ASCA IgA and anti- H. pylori IgG titers was also observed (p
=-0.701, p < 0.001).

DISCUSSION

The role of intestinal bacterial infections as triggers for musculoskeletal
inflammation is clearly defined in ReA, a subgroup of SpA (29). The
potential role of bacteria in the pathophysiology of other types of SpA,
particularly in AS, is controversial. H. pylori is a bacterial species
responsible for the most common chronic gastrointestinal infection,
which causes gastroduodenal inflammation, ulceration and higher
mucosal permeability. These characteristics led us to hypothesize that H.
pylori could be associated with the pathophysiology of SpA. Because
ASCA is a marker of intestinal disease, which is also a feature of SpA,
we aimed to assess the relationship between anti-H. pylori serology and
ASCA titers. The association between positivity of anti-H .pylori and
ASCA and the correlation between the titers of these serological tests
have not been previously investigated in any disease associated with
ASCA (i.e., CD, celiac disease or SpA).

Even though we employed bilateral hypothesis tests, we predicted that
there would be a positive correlation between anti-H. pylori serology
and ASCA titers in axial SpA patients. We unexpectedly observed a
negative correlation between anti-H. pylori 1gG and ASCA serology,
and this negative correlation occurred for both antibody subclasses (i.e.,
IgG and IgA). Furthermore, the same negative correlation was observed
in CD.

Although contrary to our initial hypothesis, this negative correlation is
consistent with previously reported results in medical literature.
Previous studies have demonstrated that the frequency of anti-H. pylori
antibodies is lower in patients with IBD than in healthy controls (27.5%
versus 41.7% (30), and 24% versus 37% (31)). These authors suggested
a protective role of H. pylori infection against the appearance of 1BD,
consistent with the “hygiene hypothesis”, whereby exposure to certain
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bacterial species (H. pylori, in this case) modulates immune activity,
reducing the incidence of intestinal inflammation (30). Previous studies
have also reported a negative correlation between H .pylori and asthma;
H. pylori infection efficiently protected mice from bronchoalveolar
allergen-induced inflammation through the induction of regulatory T
lymphocytes (32). These data suggest that infection with H. pylori may
actually trigger systemic regulatory immune responses.

In addition to other antibodies against epitopes from intestinal
microorganisms (e.g., anti-OmpC and anti-CBirl antibodies), ASCA is
a marker of worse prognosis in patients with CD. These antibodies are
associated with fistulizing, structuring and perforating disease (20), and
patients with ASCA at the time of CD diagnosis are more likely to
require surgery (18).

We considered the following pieces of information in our analysis: 1)
ASCA is a marker of more severe intestinal inflammation in patients
with CD. 2) Chronic intestinal inflammation is a feature of axial SpA,
but, contrary to CD, in SpA it is usually mild, without clinical relevance.
As in CD, ASCA is supposed to be a marker of intestinal disease in
axial SpA. 3) In this study, we found that anti-H. pylori + serology is
significantly less frequent in CD than in axial SpA, while ASCA is more
frequent in CD than in axial SpA. 4) We found a negative correlation
between ASCA and anti-H. pylori IgG titers in axial SpA; we also found
this negative correlation in patients with CD.5) H. pylori infection
primarily occurs in childhood, probably prior to the onset of SpA or CD.
Because axial SpA and CD are related diseases in several aspects, may
we hypothesize that H. pylori is an environmental agent that protects
axial SpA patients against the appearance of ASCA-related marked
inflammatory intestinal manifestations, as it appears in CD patients, who
have lower rates of H. pylori infection?

Our study was not designed to confirm this hypothesis, and our
conclusions are limited by the cross-sectional design and the small
number of cases. The observed difference in the frequency of ASCA
IgG + between anti-H. pylori IgG+ and anti-H. pylori 1gG - groups in
axial SpA patients (20.9% versus 33.3%, 12.4 percentage points) was
not statistically significant with our sample size. Studies of larger
populations are needed to confirm this difference. In addition,
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prospective and mechanistic studies are needed to determine whether H.
pylori is really a negative modulator of intestinal inflammation.

Moreover, we cannot determine whether H. pylori is a causative or
protective agent for the onset of axial SpA. This study only assessed the
relationship between H. pylori infection and intestinal disease in patients
who were already diagnosed with axial SpA.

We must also note that in this study we used serological tests as
surrogate markers for H. pylori infection and intestinal inflammation. A
number of diagnostic tests for H. pylori infection have been established
in the clinic. The detection of anti-H. pylori 1gG by ELISA was the
method chosen for this study due to its availability, low cost, ease of
implementation and status as a non-invasive method that does not pose
risks to the patient. Serology is the only test that is not affected by local
changes in the stomach, which could lead to low bacterial load and
false-negative results for other tests, such as the urea breath test (33).
Antibodies against H. pylori remain elevated despite the decrease in
bacterial load that occurs after proton pump inhibitor therapy or
gastrointestinal bleeding. Kuipers et al. demonstrated that H. pylori
infection is acquired during youth and that antibody concentrations do
not change with age (33). The sensitivity of serology for the diagnosis of
H. pylori infection is very high, with a reported value close to 100%
(16). However, Feldman et al. demonstrated that 60% of patients who
were cured of H. pylori infection had undetectable levels of anti-H.
pylori antibodies after 18 months of treatment (34). The disappearance
of anti-H.pylori antibodies after treatment is a criterion for the cure of
H. pylori infection (16). In our study, only 50f the 82 analyzed axial
SpA subjects had a previous diagnosis of infection with H. pylori and
received treatment with antibiotics and proton pump inhibitors prior to
the survey. Only one of these patients had positive anti-H. pylori
serology at the time of the survey, and only one additional patient tested
positive for ASCA 1gG. We kept these patients in the analysis because
the study aims to investigate the relationship between the current
presence of ASCA antibodies and anti-H. pylori 1gG, not previous
exposure to this bacterium. In fact, if we could include these five
patients (who were treated for H. pylori infection) in the anti-H. pylori +
group, regardless of their anti-H. pylori serostatus, the negative
association between anti-H. pylori and ASCA titers would be
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strengthened, because ASCA appeared in only one of these patients
(with this change, the p value of the Chi-square test between the
ASCA+/- and anti-H. pylori-/+ groups in axial SpA patients would be
0.145 (instead of 0.224, as we reported).

The importance of ASCA as a marker of disease pattern or disease
severity in patients with SpA remains controversial. Andretta et al. did
not find a relationship between ASCA positivity and clinical features of
AS (e.g., presence of peripheral disease, uveitis or disease activity
evaluated by BASDAI) (22). However, Hoffmann et al. observed higher
levels of C-reactive protein and higher erythrocyte sedimentation rates
and Aydin et al. observed increased radiological damage in patients with
SpA and positive ASCA (24, 25). In our study, we observed that anti-H.
pylori IgG antibodies are associated with lower ASCA titers, but no
significant differences in the clinical features of SpA or disease impact
were observed between the anti-H. pylori 1IgG + and anti-H. pylori 1gG -
groups. Our study also lacked adequate statistical power to address this
question, making larger samples necessary.

In summary, this study demonstrated that the presence of high titers of
anti-H. pylori 1gG is associated with low titers of ASCA in patients with
axial SpA. We demonstrated that this negative correlation also occurs in
patients with CD. Moreover, we observed that anti-H. pylori IgG +
serology is less frequent in patients with CD than in patients with axial
SpA. Thus, a role for H. pylori infection as an environmental agent that
may prevents intestinal inflammatory involvement in SpA patients could
be hypothesized. However, we did not detect any influence of anti-H.
pylori seropositivity on clinical features or severity of axial SpA in the
current study. Larger studies are needed to confirm our preliminary
findings, and further investigations are needed to determine whether H.
pylori exposure can exert a protective effect against autoimmune
intestinal inflammation.
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