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O cientista ndo ¢ o homem que

fornece as verdadeiras respostas; é

que faz as verdadeiras perguntas.
(Claude Lévi-Strauss)






RESUMO

Objetivo: Investigar a hipOtese de que prostatite cronica,
bacteriana ou estéril por hiperuricosuria, esteja relacionada a
espondiloartrite axial. Métodos: Estudo transversal em 25
pacientes masculinos com espondiloartrite axial (SpA), 21
masculinos portadores de outras doencas reumaticas
inflamatérias crbnicas (controle inflamatdrio, CI) e 25
masculinos saudaveis (controle saudavel, CS), com afericéo
dos sintomas de prostatite pelo questionario NIH-CPSI
(National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom
Index), cultura para bactérias e dosagem de &cido Urico
urindrio no Pre and Post Massage Test (PPMT), em
amostras de urina coletadas antes e ap6s massagem
prostatica. Resultados: N&o houve diferenca entre as
medianas do escore de sintomas prostaticos NIH-CPSI dos
grupos EA, Cl e CS, nem houve diferenca na proporcao de
pacientes com escores maiores que 4 entre estes grupos. Néo
houve diferenca entre as concentragdes urinérias de acido
drico antes e ap6s massagem prostatica em nenhum dos
grupos ou entre 0s grupos. O PPMT foi positivo (com
crescimento bacteriano exclusivamente na urina poés-
massagem prostatica) em 3 sujeitos do grupo EA, 4 sujeitos
do grupo CI e em nenhum sujeito do grupo CS (p = 0,03).
Conclusdo: N&o se encontrou evidéncia que suporte a
hipGtese de prostatite crénica estar associada a SpA.
Observou-se, porém, que a colonizacdo bacteriana
assintomatica € mais comum em portadores de doencas
reumaticas inflamatérias de qualquer natureza que em
controles saudaveis.

Palavras Chaves: Espondiloartrite Axial, Espondilite
Anquilosante, Prostatite Cronica.






ABSTRACT

Objective: To investigate the hypothesis that chronic
bacterial or sterile prostatitis due to hyperuricosuria is
related to axial spondyloarthritis. Methods: A cross-
sectional study was conducted in 25 male patients with axial
spondyloarthritis (AS), 21 male patients with other chronic
inflammatory rheumatic diseases (inflammatory control, IC),
and 25 healthy male patients (health control, HC); prostatitis
symptoms were measured by the National Institutes of
Health Chronic Prostatitis Symptom Index (NIH-CPSI)
questionnaire, culture for bacteria, and urinary uric acid
dosage in the Pre- and Post-Massage Test (PPMT) in urine
samples collected before and after prostatic massage.
Results: No significant difference was found in the median
NIH-CPSI among the AS, IC, and HC groups, and no
significant difference was found in the proportion of patients
with scores higher than 4 among these groups. No significant
difference was found in the urinary concentrations of uric
acid before and after prostatic massage among any of the
groups or between the groups. PPMT result was positive
(with bacterial growth exclusively in the urine of the post-
prostatic massage) in three patients in the AS group, four
patients in the IC group, and none in the HC group (p =
0.03). Conclusion: We found no evidence to support the
hypothesis that chronic prostatitis is associated with AS.
However, asymptomatic bacterial colonization in patients
with any kind of inflammatory rheumatic diseases is noted to
be more common than that in healthy patients.

Keywords:  Spondyloarthritis, Ankylosing  Spondylitis,
Chronic Prostatitis
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1. INTRODUCAO

As espondiloartrites sd0 um grupo de doengas
articulares inflamatérias distintas, mas com caracteristicas
em comum que permitem sua caracterizacdo em grupo:
inflamacdo do esqueleto axial com neoformacgdo &ssea,
artrites no esqueleto periférico (geralmente joelhos e
tornozelos), algumas manifestacfes extra-articulares tipicas
(uveite, psoriase e doenga inflamatéria intestinal) e
associacdo com o alelo HLA-B27".

A espondilite anquilosante (EA) é a mais comum
das doencas deste grupo, que também inclui a artrite
psoriasica, a artrite reativa, a artrite enteropatica e a
espondiloartrite indiferenciada. A EA afeta cerca de 5 em
cada 1000 pessoas adultas e ¢ mais comum em homens, a
razdo de 2-3 homens para cada mulher afetada pela
doenca®®. Ela tem cardter cronico, comprometendo o0s
individuos afetados ao longo de toda a sua vida. A doenca
provoca dor ao longo da coluna, devido a inflamagdo dos
locais de insercdo de tendbes e ligamentos nas vértebras
(“espondilite” significa inflamagdo vertebral) e progressiva
limitacio de mobilidade devido a ossificacdo destes
ligamentos, o que leva a perda da amplitude de movimento
articular (“anquilose”). Espondiloartrite axial (SpA) é um
conceito que engloba o diagnostico de EA, acrescido dos
casos mais precoces, em que as alteracBes radiogréaficas
podem ainda ndo estar presentes. Seus critérios de
classificacdo, definidos em 2009, sdo atualmente os mais
empregados na literatura médica’”.

A SpA provoca incapacidade laborativa em parte
dos pacientes e nenhum tratamento atualmente empregado
possui potencial curativo ou preventivo da doenca, devendo
ser utilizado por toda a vida do individuo. Isso traz
importantes implicagdes com relagdo ao custo da SpA para
0s pacientes e para a sociedade. Mesmo com a terapéutica
atual, que além da terapia tradicional com anti-inflamatérios
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ndo hormonais utiliza agentes imunobioldgicos anti-TNF
(fator de necrose tumoral), 40% dos portadores de EA estdo
afastados do trabalho, em recente estudo inglés, denotando o
significativo impacto desta condicdo na sociedade®. Além
disso, nenhum tratamento atualmente empregado possui
potencial curativo ou preventivo da doenca, devendo ser
utilizado por toda a vida do individuo. Isso traz importantes
implica¢bes com relacéo ao custo da SpA para o0s pacientes e
para a sociedade. Por exemplo, estimou-se em estudo
europeu que a terapia tradicional para SpA ao longo de 5
anos (60 meses) propicia apenas 11 meses de controle
satisfatorio da doenga ao custo de 21.261 Euros. A terapia
com infliximabe (um agente anti-TNF) propicia apenas 28
meses de controle satisfatério ao custo de 62.047 Euros®.
Observa-se que as opgdes terapéuticas, apesar de
extremamente caras, estdo longe dos resultados ideais. No
Brasil, particularmente em Santa Catarina, as doencas
articulares inflamatérias (espondiloartrites juntamente com a
artrite reumatoide) foram a principal causa de processos
judiciais para fornecimento de medicagdo excepcional pela
Secretaria de Estado da Salde nos anos de 2003 e 2004, ao
custo de R$ 2,2 milhdes’.

O conceito fisiopatolégico tradicional da SpA supbe
que o HLA-B27 apresente auto-antigenos que se
assemelham a peptideos de patdgenos agressores a linfocitos
T CD8 especificos, desencadeando uma resposta autoimune
a tecidos prdprios do organismo. Uma das formas de
espondiloartrite, a artrite reativa, de fato se inicia algumas
semanas ap6s um processo infeccioso gastrointestinal
(Salmonella, Shigella, Yersinia ou Campylobacter) ou
genitourindrio (Chlamydia), mas ndo ha& demonstracao
inequivoca de linfécitos T CD8 reativos a peptideos de
origem bacteriana mesmo na artrite reativa® e nido se
demonstrou de forma convincente a existéncia de “gatilhos”
bacterianos para as demais formas de espondiloartrites.

No caso da artrite reativa secundaria a Chlamydia
alguns autores sugerem que, em vez de uma resposta
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verdadeiramente autoimune, o que ocorre é que portadores
do HLA-B27 sdo incapazes de montar uma resposta
imunolégica capaz de erradicar este patdgeno, que passa a
viver em um estado de pouca multiplicacdo celular, mas
metabolicamente ativo, caracterizado por reducdo da
transcricdo de genes necessarios a divisdo celular e por
aumento na transcricdo de Heat Shock Protein - 60 (Hsp60)
que estimula a resposta inflamatéria local do organismo
hospedeiro.

Moléculas como Hsp60 sdo denominadas PAMPSs
(pathogen associated mollecular patterns) por estarem
associadas a agentes microbianos e serem capazes de ativar o
sistema imune inato, e sua producdo continuada por um
processo infeccioso subclinico seria a causa da inflamacéo
articular na artrite reativa cronica. Com base nesta hipdtese,
a eficacia do tratamento prolongado com antibi6ticos
(rifampicina e azitromicina em combinacdo) foi demonstrada
na artrite reativa cronica’.

Se o0 estado de estimulacdo persistente do sistema
imune inato por PAMPs de Chlamydia causa a artrite
reativa, é possivel que outros mecanismos de estimulacdo
persistente do sistema imune por PAMPs estejam envolvidos
na génese das demais formas de espondiloartrites? Partindo
desta possibilidade, e considerando que a drenagem linfatica
e venosa da pelve ocorre através do plexo venoso vertebral
de Batson (figura 1), Pollanen elaborou a hipétese de que a
inflamacé&o subclinica do aparelho genitourinario de natureza
bacteriana, de forma repetida ou persistente, com
espalhamento de PAMPs ao longo do plexo venoso vertebral
de forma ascendente, criaria 0 ambiente pré-inflamatério na
coluna vertebral que daria origem a SpA™®. Como a SpA é
uma condi¢do mais comum em homens e a prostatite cronica
bacteriana é uma condicdo comum em homens adultos, a
préstata poderia ser uma das fontes de estimulacdo
inflamatéria para a SpA™®.
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Figura 1. Plexo Venoso Vertebral (Plexo de Batson)
httpswww.hindawi.comjournalscrivam2011108215fig2

Além de produtos bacterianos, moléculas originadas
das préprias células humanas quando lesadas ou em situacao
de perigo também sdo capazes de estimular o sistema imune
inato. Moléculas com estas propriedades sdo denominadas
DAMPs (damage associated mollecular patterns) e o acido
Grico é um exemplo™. Como o refluxo urinario estéril
intraprostatico € uma das causas de prostatite cronica, e 0
tratamento com alopurinol (reduzindo os niveis de acido
Grico) é capaz de reduzir os sintomas de prostatite'?,
Pollanen hipotetizou que a prostatite cronica estéril por acido
drico proveniente de refluxo urindrio intraprostatico poderia
também predispor & SpA em homens'?.

Embora interessantes, as hipoGteses de Pollanen
carecem de evidéncias. N&o se encontram dados publicados
fortalecendo-a ou refutando-a. Para investiga-las, neste
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estudo procurou-se determinar a frequéncia de sintomas de
prostatite cronica, de colonizacdo bacteriana prostatica e de
concentracBes elevadas de 4&cido Urico nas secrecBes
prostaticas de pacientes portadores de SpA comparando-as
com portadores de outras doencgas reumaticas inflamatérias e
com pessoas sem doencas reumatoldgicas ou prostaticas.
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2. OBIJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a hipdtese de que prostatite cronica,

bacteriana ou estéril por hiperuricosuria, esteja relacionada a
espondiloartrite axial

1.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Aferir a intensidade de sintomas associados a prostatite
crbnica em portadores de SpA axial, comparando-o0s a
grupos controle.

Descrever a microbiota bacteriana associada a
colonizacdo da prostata em pacientes com SpA axial e
grupo controles.

Medir as concentragdes de acido Urico nas amostras de
urina obtidas antes e depois de massagem prostatica em
pacientes com SpA axial, comparando-as aos resultados
obtidos em grupos controle.
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3. PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo transversal analitico, que
incluiu pacientes do sexo masculino portadores de SpA,
definida de acordo com os critérios de classificagdo do
Assessment of SpondyloArtritis  International  Society
(ASAS)*, em acompanhamento nos ambulatérios de
Reumatologia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de
Sdo Thiago (HUPEST - UFSC), amostrados por
conveniéncia de forma consecutiva, entre abril de 2015 e
abril de 2016.

Como grupos controle, foram incluidos pacientes do
sexo masculino portadores de outras doencas inflamatérias
cronicas, denominados controles inflamatérios (CI) em
acompanhamento no ambulatério de Reumatologia do
HUPEST-UFSC e homens saudaveis (sem evidéncias de
doencas reumatoldgicas ou prostaticas) em consulta no
ambulatério de Urologia do HUPEST-UFSC por motivo de
rastreamento do cancer de prostata, denominados controles
saudaveis (CS).

Foram excluidos do estudo os individuos que se
recusassem a participar e os que tivessem diagndstico prévio
de prostatite; antecedente de tratamento ou cirurgia
prostatica de qualquer natureza; que estivessem em uso de
terapia uricoredutora; em uso de diuréticos; ou que tivessem
utilizado antibiéticos nos 30 dias anteriores a inclusdo no
estudo.

A pesquisa de sintomas de prostatite cronica foi
realizada por médicos urologistas, aplicando o questionario
NIH-CPSI (Braz) - National Institutes of Health - Chronic
Prostathitis Index, validado para o portugués do Brasil**, aos
participantes do estudo. A analise microbioldgica e
bioquimica das secre¢des prostaticas foi realizada com o Pre
and Post Massage Test (PPMT — figura 2)*, obtendo-se de
todos os participantes do estudo uma amostra de urina do
jato médio apds desinfeccdo da glande com solucdo de
clorexidina antes da realizacdo de massagem prostatica (Pré)
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e uma amostra do primeiro jato urinario coletado
imediatamente apds a realizacdo de massagem prostatica
(P6s) pelo médico urologista. As amostras Pré e P6s foram
semeadas em meio de cultura cromogénico ChromID CPS
(Biomerieux, Franca) e as colbnias bacterianas que se
desenvolveram apds 72 horas de incubacdo a 37°C foram
identificadas. As concentragdes urinarias de acido Urico nas
amostras Pré e Po6s foram medidas por Uricase em
equipamento automatizado Dimension (Siemens,
Alemanha). Os procedimentos foram realizados no
laboratério de Andlises Clinicas do HUPEST-UFSC.

Midstream urine
(Bladder)

First 10 mL voided
after massage

Figura 2. Pre and Post Massage Test
http://www.wjgnet.com/2220-3192/full/v4/i1/1.htm

O tamanho da amostra foi calculado em 25
pacientes em cada grupo, para detectar o efeito da presenca
de SpA estar associada a uma elevagao de 4 pontos no escore
de sintomas de prostatite crénica NIH-CPSI em relacdo a um
grupo controle, com o nivel de significancia de 0,05 e com
poder estatistico de 0,8. Estes valores foram calculados
considerando o provavel valor médio do NIH-CPSI entre os
controles saudaveis de 6 e nos portadores de SpA sendo 10
com desvio-padrdo de + 6, baseado em estudo que encontrou
estes valores entre pacientes portadores de ejaculacdo
precoce e controles saudaveis™.
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Para comparac0es entre varidveis continuas entre 0s
trés grupos SpA, Cl e CS foi utilizado o teste de ANOVA
quando em distribuicdo normal ou o teste de Kruskal-Wallis
quando em distribuicdo ndo-normal; para comparagdes entre
variaveis continuas pareadas (pré e p6s massagem prostatica)
de distribuicdo normal foi utilizado o teste t de Student
pareado; para comparacdes entre proporcdes foi utilizado o
teste de qui-quadrado ou o exato de Fisher, quando indicado.
A normalidade das distribuicdes foi verificada através do
teste de Kolmogorov-Smirnov. Em todas as analises foi
empregado o software SPSS para Windows verséo 20.0.

O projeto de pesquisa respeitou as diretrizes da
Declaracio de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos (sob numero
44333115.0.0000.0121). Termo de consentimento livre e
esclarecido foi obtido de todos os participantes do estudo.
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4. RESULTADOS

Foram incluidos 25 pacientes com SpA, 25
controles saudaveis e 21 pacientes portadores de outras
doencas inflamatérias cronicas (sendo 18 portadores de
artrite reumatoide, dois portadores de granulomatose com
poliangeite e um portador de polimialgia reumatica).

No grupo SpA, 21 pacientes (84,0%) estavam em
uso de agentes anti-TNF e 4 (16,0%) usavam anti-
inflamatérios  ndo-hormonais. No  grupo  controle
inflamatério, 6 pacientes (28,5%) usavam agentes anti-TNF,
um (4,8%) usava rituximabe e 14 (66,7%) usavam
metotrexate ou leflunomida.

Dentre os pacientes com SpA, a idade média foi de
50,6 + 11,8 anos, todos com critérios também para EA. O
NIH-CPSI mediano foi de 3 pontos. A concentracdo de &cido
arico na amostra pré-massagem foi em média 50,0 £ 30,7
mg/dl e na amostra pés-massagem foi 49,3 + 32,5 mg/dl.

Foram observadas 3 uroculturas positivas pré
massagem prostatica e 6 uroculturas positivas na amostra
obtida pdés massagem. Os germes identificados foram
Escherichia coli (2 pacientes), Enterococus faecalis,
Staphylococus coagulase negativo (2 pacientes), Morganella
morganii e Corynebacterium minutissium.

No grupo de controle de pacientes com doenca
inflamatéria crénica a idade média foi 57,7 anos + 16,0 anos.
A mediana no escore de sintomas foi de 3 pontos. A
concentracdo média de 4cido Urico foi de 41,9 + 21,7 mg/dI
na amostra pré-massagem e de 44,1 + 26,0 mg/dl na amostra
pés-massagem.

As culturas urinarias foram positivas na urina de
jato médio de 2 pacientes e na urina pds massagem
prostatica de 5 pacientes. Os germes identificados foram
Staphylococus  coagulase  negativo (2  pacientes),
Streptococcus viridans, Streptococcus agalactiae e em uma
cultura diversas espécies.
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Por fim, no grupo de controles saudaveis, a idade
média foi de 58 anos + 12,8 anos. O NIH-CPSI mediano foi
de 2 pontos. O acido Urico teve concentragdo média de 58,6
mg/dl em ambas as amostras. Culturas de urina positivas pré
massagem foram observadas em 3 pacientes, mesmo
nimeros e mesmos germes identificados nas culturas pos
massagem prostatica (Enterococcus faecalis, Streptococcus
viridans e diversas espécies).

Tais achados estdo dispostos nas tabelas 1 e 2:
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Tabela 2. Uroculturas postivas e NIH-CPSI (Braz) em pacientes com
espondiloartrite, controles inflamatdrios e controles saudaveis.

Grupo CPSI Pré-massagem P6s-massagem
prostatica prostatica
Espondiloartrite
Axial
Paciente 1 4 - E. ColieE.
Faecalis
Paciente 2 3 - S. Coagulase
negativo
Paciente 3 0 S. Coagulase S. Coagulase
negativo negativo
Paciente 4 2 E. Coli E. Coli
Paciente 5 5 M. Morganii M. Morganii
Paciente 6 0 - C. Minutissimum
Controle
Inflamatério
Paciente 1 (AR) - varias espécies varias espécies
Paciente 2 (AR) - - S. Coagulase
negativo
Paciente 3 (AR) - - S. Coagulase
negativo
Paciente 4 (AR) 0 - S. Viridans
Paciente 5 (GPA) 0 - S. Agalactiae
Paciente 6 (AR) 1 S. Coagulase -
negativo
Controle
Saudavel
Paciente 1 3 E. Faecalis E. Faecalis
Paciente 2 1 S. Viridans S. Viridans
Paciente 3 3 microbiota microbiota uretral
uretral

NIH-CPSI (Braz), National Institutes of Health Chronic Prostatitis Symptom Index
(Brazilian). AR: Artrite Reumatéide. GPA: Granulomatose com Poliangeite
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5. DISCUSSAO

Historicamente, diversas publicacGes ja sugeriram
associacdes entre a SpA e prostatite. Segundo revisdo de
1960, em 1929 Visher avaliou encontrou sinais radiolégicos
de “osteoatrite” da coluna ou articulag¢do sacroiliaca em 55%
de pacientes masculinos jovens com infeccdo cronica da
préstata e supds uma disseminacdo linfatica da infeccdo
prostatica & coluna; em 1953, Romanus reportou sinais de
prostatite crénica em 102 de 114 casos de espondilite
anquilosante; e diversos outros autores na primeira metade
do século XX buscaram reforgar essa correlagdo entre
doencga reumatica da coluna e infecgdo genito-urinaria, em
uma época em que 0s diagnosticos de EA ou SpA ndo eram
bem classificados™. Apés décadas de esquecimento e
escassas publicacbes acerca desta possivel correlacéo,
Pollanen revisitou esta hip6tese apoiado nos conceitos de
PAMPS e DAMPS elaborados a partir dos anos 1990,
sugerindo uma origem prostéatica de moléculas estimuladoras
da inflamacdo que poderiam ascender para a coluna através
dos plexos venoso e linfatico perivertebrais (mesmo sem a
disseminacdo da infeccdo, que continuaria limitada a
prostata)'®.Todavia, até o momento n&o ha nenhuma
publicacdo com a comprovacao empirica desta hipotese.

Este trabalho procurou pelo aumento de sintomas
prostaticos, de colonizacdo bacteriana ou hiperuricosiria em
urina apds massagem prostatica em pacientes com SpA e ndo
foram encontradas diferencas nestas caracteristicas nos
pacientes com SpA em comparagdo aos grupos de controles
inflamatérios ou controles saudaveis. Os resultados,
portanto, enfraquecem a hip6tese de inflamacdo prostatica
por bactérias ou por &cido Urico estar especificamente
associada a EA.

Ha limitacbes no presente trabalho. O NIH
estabeleceu critérios e classificacdes de prostatite, sendo que
a origem bacteriana é relacionada as categorias | (prostatite
aguda) e Il (prostatite bacteriana cronica). A categoria Ill é a
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prostatite abacteriana sintomatica (sendo a classe I1IA com
evidéncia de inflamacdo prostatica por aumento da contagem
de leucdcitos em suas secrecBes ou em bidpsia, e a classe
IlIb sem evidéncia de inflamacdo) e a categoria IV é a
prostatite assintomatica. As etiologias das classes Il e IV
s0 ainda desconhecidas *'.

Outros micro-organismos ndo-bacterianos ainda nao
foram devidamente associados a estas formas de prostatite
cronica, e ndo foram pesquisados em nosso estudo. Na
categoria Il das prostatites (também denominada CP/CPPS
— chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome), que é
sua apresentacdo mais comum, ndo havendo comprovacgio
de uropatégenos tradicionais, persiste ddvida sobre a
presenca de possivel agente infeccioso que potencialmente
levaria a uma resposta inflamatdria na propria prostata ou até
mesmo estimula¢do neurogénica ou dano neuropético, uma
Vez que as pesquisas microbianas da prostata ndo fornecem
resultados conclusivos'®.

No presente estudo ndo foi feita pesquisa para
Chlamydia. Sua presenca é bem estabelecida na artrite
reativa, porém os dados ainda sdo bastante conflitantes sobre
seu potencial papel patoldégico na EA e Espondiloartrite
Indiferenciada. No estudo de Carter e colaboradores®®, foi
demonstrada maior frequéncia de Chlamydia em bidpsias de
tecido sinovial em pacientes com espondiloartrite
indiferenciada que em pacientes com osteoartrite, sugerindo
que a infeccdo subclinica por tal bactéria possa ser causa da
SpA. Tal pesquisador sugere que a SpA poderia ser uma
“forma frustra” ou cronica de artrite reativa.

No entanto, ndo ha evidéncia de que Chlamydia se
encontre com mais frequéncia em pacientes com sintomas de
prostatite que em controles saudaveis.”® Além disso sabe-se
que a quantidade de leucécitos e em secrecdes prostaticas
ndo apresenta correlagdo com a intensidade dos sintomas de
prostatite?’, 0 que torna controversa a explicacio da geragdo
dos sintomas dolorosos em casos crnicos de prostatite
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(classe 111). E possivel tais sintomas ndo sejam de natureza
infecciosa, ou sequer inflamatoria.

Lee e colaboradores também compararam a
colonizacdo bacteriana prostatica em pacientes com
Prostatite Illa (inflamatdria) e Illb (ndo-inflamatdria) com
controles saudaveis, através do teste de Meares-Stamey com
4 frascos e bidpsias prostaticas. Nesta avaliacdo de 120
pacientes, ndo se encontrou diferenga entre 0s grupos e a
conclusdo foi de que as bactérias encontradas ndo poderiam
ser incriminadas na etiopatogénese dos sintomas?.

Park e colaboradores, em andlise de espécimes de
prostatectomia radical, evidenciaram que 47,5% dos
pacientes apresentavam cristais birrefringentes no tecido
prostatico?. Ainda, Person e colaboradores® evidenciaram
gue em pacientes com prostatite ndo bacteriana maiores
concentragcbes de 4&cido Urico em secregdes prostaticas
analisadas correlacionavam-se com a intensidade de
sintomas prostaticos. Em nosso estudo ndo foram
identificadas diferencas entre as concentracfes urinarias de
acido drico pré e pds-massagem prostatica nos 3 grupos, o
que sugere que ndo ha hiperuricosuria intra-prostatica mais
frequente nos pacientes com SpA. No entanto, ndo se pode
descartar completamente que depositos intra-prostaticos de
urato, cristalizados, estivessem presentes e ndo se
manifestaram na forma de acido Grico sollvel na urina pds-
massagem.

A Unica diferenca estatisticamente significante
observada entre os grupos do presente trabalho se refere a
positividade do PPMT aumentada nos grupos portadores de
alguma doenga inflamat6ria em comparacdo aos controles
saudaveis. O PPMT ¢é considerado positivo quando se
identificam pat6genos bacterianos apenas na urina coletada
ap6s a massagem prostatica em relacdo a urina pré-
massagem, sugerindo assim o diagnéstico de prostatite
bacteriana** e ndo de colonizacéo/infeccdo da bexiga. Trés
pacientes (12%) com SpA e 4 pacientes (19%) do grupo
controle inflamatério apresentaram PPMT positivo contra
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nenhum dos controles saudaveis, e o perfil microbiolégico
encontrado é semelhante ao descrito na literatura: Heidler e
colaboradores em analises de culturas de tecido prostatico
obtidos por resseccdo trans-uretral de prostata em 43
pacientes identificaram culturas positivas em 13 pacientes
(30,2%), sendo 1 Escherichia coli, 6 Enterococcus faecalis,
1 Morganella morgani, 2 Staphylococus aureus, 1
Staphylococus  epidermidis e 1  Corynebacterium
glucoronolytikum?.

Embora tenham de ser analisados com a ressalva de
serem obtidos com uma amostra pequena e ndo planejada
para esta finalidade, é possivel sugerir com os dados
apresentados que prostatite bacteriana assintomatica ocorre
com frequéncia maior em homens com doenca reumatica
inflamatoria crénica que em homens saudaveis. Novos
estudos sdo necessarios para confirmar este achado e
investigar se essa ocorréncia é devida a imunossupressdo
destes pacientes ou tem relagdo com a fisiopatologia da
doenca inflamatdria cronica, se o tratamento da prostatite
modifica a atividade da doenca inflamatdria reumatica ou se
ha alguma implicacdo dessa colonizacdo bacteriana sobre a
salide prostatica em longo prazo.
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6. CONCLUSAO

N&o se encontrou evidéncia que suporte a hipotese
de prostatite cronica estar associada a EA:

N&o ha diferenca na intensidade dos sintomas de
prostatite cronica avaliados pelo NIH-CPSI (Braz) entre a
espondiloartrite axial e os grupos controle.

Ndo ha diferenca na frequéncia de colonizacdo
microbiana da prdstata entre a espondiloartrite axial e o
grupo controle com outra doenga inflamatoria cronica.

N&o ha diferenca na concentracdo de &cido Urico
urindrio antes e depois de massagem prostatica entre 0s
pacientes com espondiloartrite axial e 0s grupos controle.
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APENDICE A — Termo de Consentimento livre e
esclarecido

Eu,

, portador do RG: e CPF:
, estou sendo convidado a participar de um
estudo denominado “Investigacdo sobre o papel da prostata como
fonte de estimulagdo inflamatdria na Espondilite Anquilosante e
Espondilite Axial”, que estd sendo conduzida pelo Dr. Fabricio de
Souza Neves e pelo Dr. Rodrigo Novotny, no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina.

Este projeto de pesquisa foi apreciado e aprovado pelo Comite de Etica
da UFSC (sito a Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio
Reitoria Il (Edificio Santa Clara), 4° andar, sala 401, localizado na Rua
Desembargador Vitor Lima, n°222, Trindade, Floriandpolis-SC. CEP
88040-400 — fone 3721-6094 — e-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br).

O objetivo principal dessa pesquisa é determinar a frequéncia de
prostatite cronica nos pacientes portadores de Espondilite Anquilosante
(EA) e espondilite Axial (SpA). Objetivamos também determinar os
fatores etioldgicos relacionados a prostatite cronica nos pacientes com
EA e SpA. Tais conhecimentos possivelmente permitirdo melhor
entendimento dos mecanismos causadores das doengas em questdo,
que ainda ndo sdo completamente compreendidos. Consequentemente,
novas possibilidades de tratamento poderao ser desenvolvidas.

Serdo incluidos na pesquisa pacientes portadores de EA, definida de
acordo com os critérios de New York (van der Linden 1984) e Spa,
definida de acordo com os critérios critérios de classificagdo do
Assessment of SpondyloArtritis International Society (ASAS)
(Rudwaleit 2009), em acompanhamento nos ambulatdrios de
Reumatologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Santa Catarina (HU-UFSC) — Estes paciente serdo considerados
“casos”, que sdo os pacientes portadores das doengas em estudo. Serdo
também incluidos pacientes “controles”, que sdo pacientes sem as
doengas em analise, e cuja participacdo permitird comparages para
avaliar as hipoteses desenvolvidas. Sera realizada a avaliagdo urolégica
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para investigacdo diagndstica de prostatite por meio de um
questionario clinico (NIH-CPSI(Braz), pela prova de Meares-Stamey
modificada (realizada através da andlise de urina obtida antes e apés a
massagem prostatica), uroculturas e pesquisa de acido Urico na urina
dos pacientes.

A minha participacdo no referido estudo sera no sentido de fornecer
informagGes clinicas e amostras de urina pré e apés massagem
prostatica (procedimento realizado através do toque retal, com intengéo
de permitir identificar possiveis agentes infecciosos/inflamatérios
presentes na prostata). Tais acdes poderdo me trazer o desconforto
relacionado ao procedimento de massagem prostatica e, em
contrapartida, poderdo trazer os beneficios relacionados a avalia¢do
prostatica como forma de screening de cancer de prostata. Embora o
screening (avaliagdo de pacientes assintomaticos com objetivo de
diagndstico precoce do Cancer de Préstata) ndo seja um procedimento
completamente isento de riscos, a Sociedade Brasileira de Urologia
recomenda que os homens a partir de 50 anos (ou 45 anos, se fatores
de risco para a doenga) procurem um Urologista para discutir sobre o
tema. Caso alguma alteraco for identificada, a instituigdo (HU-UFSC)
tem condicdes de prosseguir a investigacdo e eventual terapéutica que
se fizer necessaria. O principal risco relacionavel ao Screening consiste
em identificar possiveis cénceres de comportamento indolente ou
pouco agressivo, 0 que pode gerar um tratamento agressivo a uma
doenca que ndo necessariamente traria maleficios ao paciente.

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 € garantido o livre acesso a todas as
informacfes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante e
depois da minha participagdo. Sei, também, que partes desse trabalho
poderdo ser apresentadas em salas de aula, congressos e outros
encontros cientificos, ou seja, os resultados da pesquisa poderdo ser
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comunicados em ambientes de estudo como forma de contribuicdo
para a construgdo de conhecimentos sobre o assunto que foi estudado.
Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de tudo aqui mencionado e
compreendido a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto
meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de
que ndo ha nenhum valor econémico a receber, e que o beneficio
relacionado & minha participacdo sera de aumentar o conhecimento
cientifico para as areas de Reumatologia e Urologia, mais
especificamente nos conhecimentos relacionados a Espondilite
Anquilosante, Espondilite Axial e Prostatites.

Atesto recebimento de uma copia assinada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido onde consta o celular e o e-mail do
pesquisador responsavel e demais membros da equipe, podendo tirar as
minhas ddvidas sobre o projeto e sobre a minha participacéo, agora ou
a qualquer momento.

Nome do Pesquisador: Prof. Fabricio de Souza Neves;
Nome do Pesquisador: Rodrigo Novotny;

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE
CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar do estudo
proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem
sofrer qualquer punicdo ou constrangimento.

Floriandpolis, de de 201 .
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ANEXO A — NIH-CPSI (Braz) National Institutes of Health
Chronic Prostathitis Index - validado para o portugués do Brasil

Dar ou Desconforto 6. Dwrante a dltima semana, com gue

1. Ma Gltima sernana, voce sentiu alguma
dor ou desconforto nas seguintes dreas?

Sim N3
a.  Entre o Snus @ os testiculos 0 Os
b.  Testiculos [= PR ="
Ma ponta do pénis (N3o relaconasda com o
ato de wrinar) h DOp
d. Ma drea abaixo da dintura [regifio pibica
ou drea da bexiga) 0, O,

2. Durante a dltima semana, com gue
frequéncia vocs teve dor ou desconforto
em qualquer urna destas dreas?

Op Munca

Oy Raramente

Op Algurnas vered

O3 Frequentements

O, Quase sempre

Oy Sermpre

1. Ma dltima sernana, vocs wentiu:
Sim N30
a. Dor ougueimagioaourinar? Oy g
b. Dor ou dedicanforte durdnte au 3[3&!.3
ajstulagio? O O

4. Durante a dltirma semana, que nomens
relhor descreve sua dor ou desconforta
MEDIOD, sendo rero nenhuma dor @ 10 2
pior dar que vocé posta imaginar.

Op Oy O O3 Oy Oz Og O Ca Op DCha

MEMHUMA APIOR
DOR DOR QUE
VOCE POSSA
IMAGINAR
Miccia

5. Durante a dltirma s=mana, com qus
fraguiincia voci teve s sensacio de ndo
edvahar completamente a bexiga depois
de terminar de urinar?

Op Menbuma vez

Mmoo de 1 &m 5 veres

Menm de metade das veres

O, Metade dag veres

O, Mais de metade das vered

O; Ouate sempre

=y

frequénda voos teve que urinar de novo
antes de cornpletar duss horas de ter
urinada?

O Menhurma vez

Oy Menos de 1 ém 5 vezes

; Menos de metade das veres

O Metade dad veied

Oy Mais de metade das vered

Oy Ouase sempre

7. Na dltima semana, abé que ponto os
sintomas oimpediram de fazer ai coisas
gue woce narmalments faz?

Oa Mada

Oy Apenas urn pouco

O; Algumas veres

O, Muita

8. Na dltira semand, quanto voeé pensou
wohre seus sintomas?

Oa Nada

Oy Apenas urn pouco

O0; Algumas veres

Oy Muite

Dualidsde de Vida
9. Sevock patiaiie o reste da dua vida corm

ot sintomas que sentiu durante s ultima
LEMAna, COMo vooE 5@ spntiria?

Oy Contente

oy Satisfeito

0; Geralmente satisfeita

0y lgualmeante satisfeito s ingatisfeito

Oy Geralmente insatisheito

O Infeliz

0, Pédsima

Escore do 1SPC:
Doar- Tatal dos itens 1a, 1b, 1, 1d, 2a,
b, Zed =
Sintomas Urindrios: Total dos
iternt S e 6 =
Impactn sobre Qualidade de Vida:
Total dos ltens 7, E, & 3 =
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