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RESUMO

Introdugdo: A sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose
tumoral (TRAPS) é uma sindrome autoinflamatoria caracterizada por episédios
prolongados e recorrentes de febre alta (= 38°C), dor abdominal, dor toracica,
artralgia, mialgia e erupgao cutanea eritematosa. Trata-se de uma sindrome rara
com prevaléncia estimada em um individuo por milhdo e foi relatada com maior
frequéncia em pacientes caucasianos e asiaticos. A idade média do inicio dos
sintomas é de 4 anos, porém uma pequena parcela dos pacientes podem manifestar
0 quadro apds a idade adulta. Objetivo: Descrever um caso de Sindrome Periddica
Associada ao Receptor do Fator de Necrose Tumoral em uma paciente com
manifestagbes clinicas iniciadas aos 13 anos. Método: Estudo observacional
descritivo do tipo relato de caso de uma paciente com diagnostico de TRAPS em
acompanhamento no ambulatério de Reumatologia do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitoria. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 18 anos, foi
referenciada para acompanhamento em ambulatério de reumatologia por conta de
episodios recorrentes de febre, mialgia, astenia, dispneia, edema peripalpebral, dor
abdominal e urticaria que pioravam ao frio, sem histéria de parentes com quadro
clinico semelhante. Os sintomas iniciaram ha 5 anos e apresentavam duragao média
de 10 dias com um intervalo assintomatico de aproximadamente uma semana entre
as crises. Foi solicitado um painel genético que demonstrou a presenga de variante
em heterozigose no gene TNFRSF1A, confirmando o diagnéstico de TRAPS. Apos
tratamento com canaquinumabe subcutdneo 300 mg mensal, os sintomas
inflamatoérios foram controlados e a paciente ndo mais apresentou sinais de
atividade de doenca. Discussao: Antes da suspeita diagndstica de uma sindrome
autoinflamatéria, os diagnédsticos diferenciais mais prevalentes da pratica médica
como doengas autoimunes, neoplasicas e infecciosas foram investigadas e
excluidas através de exames laboratoriais especificos. Além disso, a paciente
apresentava algumas caracteristicas clinicas e resultados de exames laboratoriais
atipicos de TRAPS, sugerindo o diagndstico de outras sindromes autoinflamatdrias

como as criopirinopatias e a deficiéncia de mevalonato-kinase.

Palavras-chave: doengas hereditarias autoinflamatorias; doencas do sistema

imunitario; inibidores de interleucina; relatos de casos.



ABSTRACT

Introduction: Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome
(TRAPS) is an autoinflammatory syndrome characterized by prolonged and recurrent
episodes of high fever (= 38°C), abdominal pain, chest pain, arthralgia, myalgia, and
erythematous rash. It is a rare syndrome with an estimated prevalence of one
individual per million and has been reported more frequently in Caucasian and Asian
patients. The average age of symptom onset is 4 years, although a small proportion
of patients may manifest the condition in adulthood. Objective: To describe a case of
Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome in a patient with
clinical manifestations that began with 13-years old. Method: An observational
descriptive case report study of a patient diagnosed with TRAPS undergoing
follow-up at the Rheumatology Outpatient Clinic of the Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitéria. Case Report: An 18-year-old female patient was referred for
rheumatology outpatient care due to recurrent episodes of fever, myalgia, asthenia,
dyspnea, periorbital edema, abdominal pain and urticaria worsened by cold, with no
family history of a similar clinical condition. The symptoms began five years ago and
had an average duration of 10 days, with an asymptomatic interval of approximately
one week between crises. A genetic panel was requested and demonstrated the
presence of a heterozygous variant in the TNFRSF1A gene, confirming the diagnosis
of TRAPS. After treatment with monthly subcutaneous canakinumab 300 mg, the
inflammatory symptoms were controlled and the patient no longer showed signs of
disease activity. Discussion: Before suspecting an autoinflammatory syndrome, the
most prevalent differential diagnoses like autoimmune diseases, neoplasms and
infections were investigated and ruled out through specific laboratory tests.
Furthermore, the patient presented some atypical clinical manifestations and
laboratory test results for TRAPS, indicating the diagnosis of other autoinflammatory
syndromes such as cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS) and mevalonate

kinase deficiency (MKD).

Keywords: hereditary autoinflammatory diseases; immune system diseases;

interleukin inhibitors; case reports.
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1 INTRODUGAO

O sistema imunoldgico conta com duas vias principais de sinalizacao, resposta
imune inata e adaptativa. A primeira constitui a defesa de primeira linha do corpo
humano contra a invasédo de patdégenos e atua na manutencdo do equilibrio entre
mecanismos pro-inflamatérios e anti-inflamatérios. Para isso, conta com a
participacdo de componentes como as barreiras fisicas naturais, citocinas,
receptores de reconhecimento de padrbes (RRP), proteinas do sistema
complemento e células efetoras como os neutréfilos, macrofagos, mastocitos e
natural killers. Ja a resposta imune adaptativa conta com a participagao de linfocitos
T e B, atuando na producédo de anticorpos e desenvolvimento de uma resposta
antigeno-especifica (MEDZHITOV et al., 1997; NIGROVIC et al., 2020).

Os mecanismos imunoldgicos adaptativos e inatos interagem concomitantemente de
forma sinérgica. O reconhecimento de sinais de alerta pelos RRP do sistema imune
inato, como os padrées moleculares associados a patdogenos (PAMPs) e os padroes
moleculares associados a danos (DAMPs), deflagram o desenvolvimento de uma
resposta imune adaptativa através da apresentacao de antigenos aos linfécitos T e
B. Ao passo que as células da resposta imune adaptativa recrutam, interagem e
ativam células da imunidade inata, através de citocinas e interagcées de superficie
célula-célula, para auxilio na resposta efetora (MARCENARO et al., 2011;
MEDZHITOV et al., 1997; RAMADAN et al., 2017; VIVIER et al. 2011).

Os interferons compreendem um grupo de citocinas pré-inflamatérias com atividade
antiviral, ativagdo de macréfagos, inibicdo da angiogénese, regulagdo da
diferenciagcdo celular, producdo de prostaglandinas e muitas outras fungdes
imunoldgicas (ALSPACH et al.,, 2019; LAZEAR et al., 2019). Defeitos genéticos
desta via, como a fabricagdo excessiva de citocinas ou a sinalizagao aberrante,
culminam em processo inflamatério sistémico. Os inflamassomas sdo complexos
proteicos intracelulares que ativam a protease caspase-1, a qual é responsavel pela
clivagem da pré-interleucina (IL) 1-beta inativa em sua forma madura, altamente
inflamatéria e um potente pirogénio enddégeno. A ativagdo exacerbada dos
inflamassomas resultam na producdo desregulada de IL-1-beta, desencadeando,

consequentemente, inflamacdo com febre. Outras proteinas também clivadas pela
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caspase-1 sdo a IL-18 e a Gasdermina D (ZHENG et al., 2020). Ja o fator de
necrose tumoral € uma citocina secretada principalmente por macrofagos ativados
que, apdés sua producdo, liga-se a dois receptores especificos (TNFR | e Il)
induzindo resposta inflamatéria ou apoptose. A ativagado inadequada ou irrestrita da
sinalizacdo do TNF produz inflamacéo crénica (VITALE et al., 2007).

As sindromes autoinflamatérias (SAl) sdo causadas pela ativacdo desregulada do
sistema imune inato, na auséncia de altos titulos de autoanticorpos ou de linfocitos T
ativados. Elas podem ser divididas em alguns grupos de acordo com a via de
sinalizagao afetada, sendo as mais comuns aquelas que afetam a via dos interferons
(IFN), dos inflamassomas e do fator de necrose tumoral (TNF) (CUDRICI et al.,
2020; GATTORNO et al., 2019; PADEH et al., 2005).

Os sintomas das sindrome autoinflamatérias hereditarias tém inicio na infancia, na
imensa maioria dos casos, e a epidemiologia e os fendtipos clinicos apresentam
aspectos bastante variaveis entre as suas principais representantes: febre familiar
do mediterraneo (FFM), a qual € a mais prevalente de todas e acomete mais de
100.000 individuos ao redor do mundo, deficiéncia de mevalonato-quinase (MKD),
sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS) e a sindrome periddica
associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS), a qual sera o foco do
presente relato (JESUS et al., 2010).

Geralmente, o quadro clinico das sindromes autoinflamatoérias € bastante parecido
entre elas e se manifesta pela apresentacdo aguda de sintomas inflamatorios
caracterizados por febre alta (>38°C), erupgdes cutaneas, serosites, dor toracica, dor
abdominal, artrite, meningite, uveite, conjuntivite e mialgia. Os episddios costumam
ser recorrentes e apresentam duragao e intervalo variaveis de acordo com cada
doenga (CUDRICI et al., 2020; JESUS et al., 2010; LACHMANN et al., 2013).

A sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral foi descrita
pela primeira vez em uma familia irlandesa no ano de 1982 como febre hiberniana
familiar (WILLIAMSON et al., 1982). Entretanto, foi renomeada em 1999 apds a
descoberta da sua associagdo com mutagdes no gene TNFRSF1A, no cromossomo
12 (MCDERMOTT et al., 1999). Trata-se de uma sindrome rara com prevaléncia
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estimada em um por milhdo de individuos no mundo e foi relatada com maior
frequéncia em pacientes caucasianos e asiaticos (CUDRICI et al., 2020;
LACHMANN et al., 2013). Sua prevaléncia no Brasil ainda é desconhecida, todavia
sabe-se que as regides Sul e Sudeste do pais apresentam maior prevaléncia de
sindromes autoinflamatorias em relagdo as outras regides, o que pode ser atribuido
a maior quantidade de imigrantes de origem Europeia e Judaica nestes locais ou

maior acesso a saude nessas regides (JESUS et al., 2012).

A TRAPS é herdada de forma autossémica dominante com penetrancia incompleta
causada por mutagbes no gene TNFRSF1A (LACHMANN et al.,, 2013). Algumas
variantes desse gene tém alta penetrancia, enquanto outras apresentam prevaléncia
consideravel em individuos saudaveis. N&do ha correlagdo precisa entre variante
genética especifica e fendtipo clinico. No entanto, sabe-se que pacientes portadores
de variantes patogénicas que afetam residuos de cisteina tém maior risco de
desenvolver amiloidose secundaria, complicagao temida por conta da sua elevada
morbimortalidade (CANTARINI et al., 2014; CUDRICI et al., 2020; LACHMANN et al.,
2013).

Os episddios febris normalmente cursam com temperaturas elevadas (valores >
38°C), tém padrao recorrente e irregular, duracao entre 5 dias e 3 semanas com um
intervalo assintomatico de 4 a 6 semanas, em média. A mialgia & caracterizada por
dor localizada e migratéria, podendo ser acompanhada de rash eritematoso sobre a
area afetada. A dor abdominal tem carater subito e de forte intensidade, simulando
um episddio de abdome agudo e levando a laparotomia branca em alguns casos.
Em relacdo as manifestagcdes oculares, os pacientes apresentaram com maior
frequéncia conjuntivite ndo exsudativa e edema periorbital (CUDRICI et al., 2020;
JESUS et al., 2010; LACHMANN et al., 2013).

O estudo de coorte retrospectivo guiado por LACHMANN et al. (2013), apds analise
dos dados de 158 pacientes do registro internacional Eurofever/EUROTRAPS,
demonstrou que a idade média do inicio dos sintomas da TRAPS foi de 4,3 anos,
mas que uma pequena parcela dos pacientes manifestou o quadro apds a idade
adulta. Neste estudo, os ataques foram recorrentes em 88% dos casos e as

apresentagdes clinicas mais comuns foram febre, mialgia, dor abdominal, erup¢ao
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cutanea eritematosa e manifestagdes oculares. Outros sintomas como dor toracica,
linfadenopatia, artrite, cefaleia, hepatomegalia e esplenomegalia também foram
observados, porém, em menor frequéncia. As principais manifestagdes clinicas e

suas respectivas prevaléncias estdo descritas na tabela 1 (Anexo B).

Durante as crises, os exames laboratoriais revelam aumento de marcadores
inflamatdrios, como PCR e VHS, os quais também podem estar levemente alterados
durante os periodos assintomaticos. O hemograma pode apontar neutrofilia,
trombocitose e/ou anemia secundaria a doenca crénica. A presenca de
autoanticorpos, como fator reumatoide e anticorpos antinucleares nédo é o esperado
na TRAPS, entretanto, quando presentes, estdo em baixas titulagdes (HULL et al.,
2002).

O diagnostico da TRAPS deve ser considerado apds a exclusdo de causas
infecciosas ou neoplasicas de febre recorrente e ocorre através de uma combinagao
entre aspectos clinicos e teste genético (CUDRICI et al., 2020; LACHMANN et al.,
2013). Em 2019, foram publicados critérios classificatorios para as sindromes
autoinflamatdrias; Tais critérios alcangaram uma sensibilidade de 95% e
especificidade de 99% para o diagnéstico da TRAPS (GATTORNO et al., 2019).
Define-se TRAPS quando ha presenca da mutacao no TNFRSF1A associada a pelo
menos um dos seguintes critérios: duragdo dos episodios = 7 dias, mialgia,
exantema migratoério, edema periorbitario ou histéria de parentes afetados.
Entretanto, na auséncia de um genotipo confirmatério, se faz necessario a presenga

de 2 ou mais parametros supracitados (Tabela 2 em Anexo C).

Os objetivos do tratamento da TRAPS séo controlar os sintomas, prevenir ataques
recorrentes e reduzir o risco de amiloidose devido a persisténcia de processo
inflamatorio. Pacientes com sintomas leves e raros podem ser tratados inicialmente
apenas com anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) ou corticosteroides para alivio
sintomatico, entretanto a resposta ao tratamento tende a diminuir com o tempo, o
uso crénico dessas medicacdes esta diretamente relacionada ao desenvolvimento
de muitos efeitos colaterais e elas nao previnem novas crises. Para pacientes com
crises frequentes (= 4 episddios/ano), falha terapéutica com o uso de corticoides ou

elevagao persistente de marcadores inflamatérios entre as crises, esta indicado o



14

uso de medicacgdes inibidoras do TNF-alfa, como o etanercepte, ou inibidoras da

interleucina-1, como o canaquinumabe e o anakinra.

O canaquinumabe, anticorpo monoclonal bloqueador da acdo da IL-1-beta, e o
anakinra, antagonista do receptor de interleucina-1 humano néo glicosilado
recombinante (IL-1Ra), mesmo quando administrado sob demanda (iniciado em até
24 horas apoés inicio da crise e mantido por aproximadamente 1 semana),
promoveram remissdo completa dos sintomas na maioria dos pacientes estudados,
demonstraram ser eficazes na prevencdo de amiloidose reativa e constituem,
atualmente, as drogas de primeira linha no tratamento da TRAPS. (GRIMWOOD et
al., 2015; HUR et al., 2021; SIMON et al., 2004; TER HAAR et al., 2015).

A terapia com etanercepte demonstrou reducdo significativa dos sintomas
inflamatdrios dos pacientes, entretanto foi avaliado que sua eficacia diminuiu com o
tempo, sendo a principal razao pela descontinuagdo desse farmaco na maior parte
dos pacientes. Ademais, outras drogas inibidoras de TNF-alfa como o adalimumabe
e infliximabe foram relatados como causadores de piora paradoxal da exacerbacgao
da doenca em pacientes com TRAPS e, portanto, devem ser evitadas
(KUEMMERLE-DESCHNER et al., 2020; TER HAAR et al., 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever um caso de Sindrome Periddica Associada ao Receptor do Fator de
Necrose Tumoral em uma paciente com manifestacdes clinicas iniciadas aos 13

anos de idade.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Compartilhar com a comunidade médica e cientifica um caso de Sindrome Periddica
Associada ao Receptor de Fator de Necrose Tumoral, de forma a expandir o
conhecimento dessa patologia a mais médicos e profissionais da saude para

beneficiar os pacientes acometidos pela doenca.
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3 METODO

Estudo observacional descritivo do tipo relato de caso de uma paciente com
diagnostico de TRAPS em acompanhamento no ambulatério de Reumatologia do

Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP),

sobre o Numero do Parecer: 6.479.612 (Anexo A).

Através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, em Apéndice A), foi
apresentado a paciente o projeto de pesquisa, os riscos e beneficios, a qual

compreendeu e aceitou participar do estudo.
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4 RESULTADOS

4.1 RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 18 anos, brasileira, foi referenciada para o ambulatério
de reumatologia para investigacdo de episddios recorrentes de febre (38 - 39 °C),
mialgia em membros superiores e inferiores, astenia, dispneia aos médios esforgos,
precordialgia, dor toracica ventilatério-dependente, edema peripalpebral, dor
abdominal, nauseas, vomitos e urticaria que pioravam ao frio, iniciados ha 5 anos,
com duracdo média de 10 dias e com intervalo assintomatico de aproximadamente

uma semana entre as crises.

Durante a consulta, a paciente negou comorbidades prévias conhecidas, vicios,
medicagdes de uso continuo, histéria de consanguinidade ou parentes com sintomas
semelhantes. Ao exame fisico, apresentava-se em regular estado geral, hipocorada
(+/4+), afebril, eupneica em ar ambiente, normotensa, normocardica,
linfonodomegalia unica em cadeia cervical esquerda e redugéao discreta da forca em

membros inferiores e superiores proximais (grau IV), sem demais alteragoes.

Em relacdo aos exames laboratoriais solicitados para elucidacdo diagndstica, a
paciente apresentava anemia normocrémica e normocitica, contagem de leucocitos
e plaquetaria normal, perfil soroldégico para doengas infecciosas negativo (HIV,
hepatite B, hepatite C e sifilis), marcadores inflamatérios como reacado da cadeia da
polimerase (PCR = 125 mg/dL - VR < 1 mg/dL) e velocidade de
hemossedimentagédo (VHS = 39 mm/h - VR < 20 mm/h), dosagem sérica de IgD de
8,5 mg/dL (VR < 4,5 mg/dL), fator reumatoide negativo, fator antinucleo (FAN)
nuclear pontilhado fino denso 1:320, presenga de autoanticorpos negativos (anti-RO,
anti-LA, anti-SM, anti-DNA, anti-JO1), normocomplementemia (C3 e C4),
eletroforese de proteinas sem alteragbes, dosagem de acido mevaldnico negativa e

demais exames sem alteragoes.

No que diz respeito aos exames de imagem, solicitou-se um ecocardiograma que
evidenciou pequeno derrame pericardico, tomografia computadorizada de abdome

total com pequeno cisto renal simples a direita com 0,7cm em seu maior eixo
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(Bosniak I) e tomografia computadorizada de térax com bandas parenquimatosas
residuais nos lobos inferiores e micronédulos nao calcificados subpleurais nos lobos

inferiores esquerdo e médio, possivelmente residuais.

Com base na histdria clinica da paciente e no resultado dos exames laboratoriais
supracitados, solicitou-se um painel genético para sindromes autoinflamatérias, o
qual demonstrou presenca de variante em heterozigose no gene TNFRSF1A,

confirmando o diagnostico de TRAPS.

A paciente iniciou tratamento com prednisona 40 mg/dia com auséncia de resposta,
sendo, portanto, optado por associagdo de canaquinumabe 150 mg mensal.
Entretanto, devido a redugao parcial dos sintomas, foi optado por ajuste da dose
para 300mg/més. Apds esta alteragcdo, houve desaparecimento dos sintomas
inflamatdrios e a paciente evoluiu bem sem sinais de atividade de doenga e sem

amiloidose.
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5 DISCUSSAO

Por apresentar sintomas inflamatorios recorrentes associados a febre e rash cutaneo
desde os 13 anos de idade, algumas hipéteses diagnosticas como doenga de Still,
lupus eritematoso sistémico e outras patologias autoimunes foram investigadas com
a pesquisa de autoanticorpos antes de suspeitar-se de uma possivel sindrome
autoinflamatéria, haja vista que essas sdo pouco frequentes na pratica clinica. Além
disso, outras possiveis causas infecciosas e neoplasicas para o quadro febril de

origem indeterminada também foram pesquisadas.

Por conseguinte, apds investigagcado e exclusdo de todos diagndsticos diferenciais
provaveis supracitados, aventou-se a possibilidade de uma sindrome
autoinflamatdria. No entanto, a paciente apresentava um fendtipo clinico muito
amplo com algumas caracteristicas atipicas da TRAPS, o que nao permitiu uma
classificagao diagndstica precisa a respeito de qual sindrome autoinflamatéria se

tratava, sugerindo até mesmo uma possivel sobreposi¢ao de sindromes.

A idade do inicio dos sintomas foi com 13 anos, desviando consideravelmente da
média de 4,3 anos citada por Lachmann et al. (2013) em sua coorte retrospectiva.
Contudo, sabe-se que uma pequena parcela dos portadores de TRAPS podem
manifestar o quadro mais tardiamente (LACHMANN et al., 2013).

Em relagdo a sintomatologia, a paciente apresentava urticaria desencadeada pelo
frio, caracteristica clinica classica das criopirinopatias, que ocorrem devido a
mutagbes no gene NLPR3 e resultam num aumento de secrecdo de IL-1, em
especial a sindrome autoinflamatéria familiar associada ao frio (FCAS). Porém,
apesar desta semelhancga, nao apresentou mutagées no gene NLRP3 e também né&o
apresentou pontuacao suficiente nos critérios classificatorios para CAPS propostos
por GATTORNO et al. (GATTORNO et al, 2019; JESUS et al, 2010;
KUEMMERLE-DESCHNER et al., 2020).

Além de um aumento da proteina imunoglobulina D acima dos valores de referéncia,
a paciente também apresentava sintomas gastrointestinais recorrentes como

vomitos e dor abdominal, sugerindo a possibilidade de uma sobreposicdo com a
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sindrome de hiperimunoglobulinemia D com febre periddica, habitualmente
conhecida como deficiéncia de mevalonato-quinase. Todavia, os niveis de IgD foram
baixos quando comparados com os pacientes portadores desta sindrome, nos quais
os valores ultrapassam de 100 U/mL normalmente, a dosagem de mevalonato
urinario foi negativa e ndo foram encontradas mutagées no gene MVK. Além disso,
sabe-se que a elevagao dos niveis de IgD nao é especifica para MKD, pois também
pode ser observada em outras doengas autoinflamatérias como FFM e TRAPS
(JESUS et al., 2010).

Por fim, fez-se necessario a solicitagdo de um painel genético, o qual demonstrou
presenca de variante em heterozigose no TNFRSF1A. A presenca do gendtipo
confirmatorio associado aos episédios recorrentes de mialgia e edema periorbital
com duragdo superior a 7 dias possibilitaram a confirmacdo do diagnéstico da
TRAPS, conforme os critérios classificatorios de GATTORNO et al. (Tabela 2).

Inicialmente a paciente foi tratada com corticéide oral em dose imunossupressora,
entretanto ndo obteve resposta clinica satisfatoria, requerendo a associacdo de uma
medicacdo imunobioldgica. Dessa forma, foi optado pelo canaquinumabe, por se
tratar de uma medicagao de 12 linha para o tratamento da TRAPS, com necessidade

de reajuste posterior da dose para controle total dos sintomas.
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6 CONCLUSAO E CONSIDERAGOES FINAIS

Paciente portadora de sindrome autoinflamatéria rara confirmada com painel
genético, encontra-se estavel clinicamente e sem novas crises até o presente
momento apds a instituicdo de terapia mensal com canaquinumabe 300 mg por via
subcuténea. Apesar de ser uma doenga rara, a suspeita diagnostica da TRAPS deve
ser sempre considerada pelos profissionais de saude apds exclusao de doencgas
infecciosas, neoplasicas e autoimunes em pacientes que desenvolvem o quadro
clinico, principalmente na infancia, de febre recorrente de origem indeterminada

associada a qualquer um dos sintomas inflamatdrios cronicos expostos acima.
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APENDICE A - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa intitulada
Sindrome peridédica associada ao receptor do fator de necrose tumoral: um

relato de caso, sob a responsabilidade de Valquiria Garcia Dinis.

JUSTIFICATIVA: Promover assisténcia médica de qualidade para todos os
pacientes e aportar de maneira continua melhoras no conhecimento das doengas,
dos processos diagnésticos e do tratamento € um desejo comum entre profissionais
e estudantes da area da saude. Sendo assim, o relato de caso de doencgas raras,
como o da senhora, faz-se necessario no meio académico, por ser um método
cientifico reconhecido para se difundir informagdes e agregar conhecimentos aos
profissionais da saude, a fim de propor tratamentos, estudos e manejos uniformes,

em forma de diretrizes e guidelines, para demais pacientes.

OBJETIVO(S) DA PESQUISA: O objetivo deste estudo é relatar o caso de uma
doencga autoinflamatéria rara intitulada como Sindrome peridédica associada ao

receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS) a comunidade cientifica.

PROCEDIMENTOS: A sua participacdao consistira no fornecimento de dados
médicos (prontuarios, exames) da senhora, se assim a for permitido. Todas as
informagdes e os registros serdo coletados no Hospital Santa Casa de Misericordia

de Vitoria.

DURAGCAO E LOCAL DA PESQUISA: Os procedimentos da pesquisa serdo
realizados no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria com duragao de 1 més

para coleta de dados a partir da aprovacdo do relato pelo Centro de Pesquisa
Clinica do HSCMV.

RISCOS E DESCONFORTOS: Considerando a Resolugdo CNS 466/12, dispde-se
em seu item V a seguinte afirmacédo: “Toda pesquisa com seres humanos envolve

risco em tipos e gradagdes variados”. Logo, a pesquisa em questao néo é isenta de
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riscos, sendo estes dispostos em “GARANTIA DE MANUTEGAO DO SIGILO E
PRIVACIDADE”, logo abaixo deste mesmo documento. Declaramos que o relato de
caso nao possui riscos adicionais além dos previstos na afirmagao anterior. Todo e
qualquer desconforto gerado no decorrer do relato de caso devera ser comunicado a
equipe da pesquisa para conhecimento deles, a fim de mitigar transtornos a

senhora.

BENEFICIOS: O relato de caso n&o trara beneficios diretos a senhora. Porém, a
difusdo de conhecimentos a respeito deste caso, cujo diagnostico é raro e possui um
numero escasso de trabalhos cientificos, pode beneficiar, indiretamente, toda a
comunidade académica, bem como demais pacientes na mesma situagao, no que

tange ao tratamento e a assisténcia ideais dados a essas pessoas.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: O acompanhamento desta equipe de
pesquisa sera meramente com finalidade académica, observacional, ndo havendo
intervengdo em condutas ou em rotinas previamente dispostas pela equipe médica
responsavel. Havera apenas registro dos dados coletados permitidos pela senhora.
No que tange a possiveis danos decorrentes da pesquisa, garantimos a assisténcia

imediata e integral gratuita que lhes é de direito.

GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA E/OU RETIRADA DE
CONSENTIMENTO Vocé nao € obrigada a participar da pesquisa, podendo deixar
de participar dela em qualquer momento, sem que seja penalizado ou que tenha
prejuizos decorrentes de sua recusa. Caso decida retirar seu consentimento, vocé

nao sera mais contatada pelos pesquisadores.

GARANTIA DE MANUTECAO DO SIGILO E PRIVACIDADE: Os pesquisadores se
comprometem a resguardar, ao maximo, a sua identidade durante todas as fases da
pesquisa, inclusive apos finalizada e publicada. Porém, a descricdo do relato de
caso envolve o risco de quebra de confidencialidade (algum dado que possa
identificar vocé a ser exposta publicamente). Para minimizar esse risco, NENHUM
DADO QUE POSSA IDENTIFICA-LA, COMO NOME, CODINOME, INICIAIS,
REGISTR INDIVIDUAI INFORMACOE POSTAI NUMER DE

TELEFONES. ENDERECOS ELETRONICOS. FOTOGRAFIAS, FIGURAS,




29

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS (partes do corpo). entre outros serdo
utilizadas sem sua autorizagdo. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfolégicas

que venham a ser utilizadas serdo devidamente cuidadas (camufladas, escondidas)

para nao a identificar.

GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO: Nao havera prejuizo financeiro
ao participante desse estudo. Todos os gastos serdo arcados pelos pesquisadores

envolvidos na pesquisa ou por Fundacdes de Amparo a Pesquisa.

GARANTIA DE INDENIZAGAO: Fica garantido ao participante o direito de

indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Rubrica do participante/responsavel Rubrica do pesquisador responsavel
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ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS :

Em caso de duvidas sobre a pesquisa ou para relatar algum problema, vocé podera
contatar a pesquisadora Valquiria Garcia Dinis no telefone (027) 99500-8589 ou no
enderegco Av. Vitéria, 2767 - Horto, Vitoria - ES, 29050-765. Vocé também pode
contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Ciéncias da Saude-
EMESCAM (CEP/EMESCAM) através do telefone (27) 3334-3586, e-mail
comite.etica@emescam.br ou correio:  Av. N. S. da Penha, 2190, Santa Luiza —
Vitoria — ES — 29045-402. O CEP/ EMESCAM tem a fungdo de analisar projetos de
pesquisa visando a proteg¢ao dos participantes dentro de padrbes éticos nacionais e
internacionais. Seu horario de funcionamento é de segunda a quinta-feira das
13:30h as 17h e sexta-feira, das 13:30h as 16h.

Declaro que fui verbalmente informada e esclarecida sobre o presente documento,
entendendo todos os termos acima expostos, e que voluntariamente aceito participar
deste estudo. Também declaro ter recebido uma via deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, de igual teor, assinada e rubricada em todas as paginas, por

mim e pela pesquisadora principal ou seu representante.

Vitdria, de de

Participante da pesquisa/Responsavel legal
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Na qualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa “Sindrome periddica
associada ao receptor do fator de necrose tumoral: um relato de caso’, eu,
Valquiria Garcia Dinis, declaro ter cumprido as exigéncias do(s) item(s) IV.3 e IV.4,
da Resolugcdo CNS 466/12, a qual estabelece diretrizes e normas regulamentadoras

de pesquisas envolvendo seres humanos.

Pesquisador

Rubrica do participante/responsavel Rubrica do pesquisador responsavel
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sindrome Periodica Associada ao Receptor do Fator de Necrose Tumoral: Um relato
de caso

Pesquisador: valquiria dinis

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 74511123.0.0000.5065

Instituigdo Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE VITORIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.479.612

Apresentacdo do Projeto:
SINDROME PERIODICA ASSOCIADA AO RECEPTOR DO FATOR DE NECROSE TUMORAL: UM
RELATO DE CASO

A sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS) € uma sindrome
autoinflamatoria caracterizada por episodios prolongados e recorrentes de febre, dor abdominal, dor
toracica, artralgia, mialgia e erup¢éo cutanea eritematosa. Trata-se de uma sindrome rara com prevaléncia
estimada em um individuo por milhdo e foi relatada com maior frequéncia em pacientes caucasianos e
asiaticos. A idade média do inicio dos sintomas é de 4 anos, porém uma pequena parcela dos pacientes
podem manifestar o quadro apds a idade adulta.

Objetivo: Descrever um caso de Sindrome Periddica Associada ao Receptor de Fator de Necrose Tumoral
em uma adolescente.

Método: Estudo descritivo, retrospectivo e observacional de andlise de dados clinicos e laboratoriais obtidos

em prontuario médico de uma paciente com diagnéstico de TRAPS em acompanhamento no ambulatério de
Reumatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria.
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Continuagéo do Parecer: 6.479.612

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever um caso de Sindrome Periédica Associada ao Receptor de Fator de Necrose Tumoral em uma
adolescente.

Objetivo Secundario:

Compartilhar com a comunidade medica e cientifica um caso de Sindrome Periddica Associada ao Receptor
de Fator de Necrose Tumoral, de forma a expandir o conhecimento dessa patologia a mais médicos e
profissionais da salde para beneficiar os pacientes acometidos pela doenga.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa pode oferecer o risco de vazamento de dados do prontudrio, porém garantimos o sigilo e o
anonimato, como regem as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da resolucao 466/12.

Beneficios:

Favorecer um olhar mais critico a respeito da importancia do diagndstico e do manejo da TRAPS, que € uma
sindrome rara pouco conhecida dentro da comunidade médica e, dessa forma, permitir diagndstico precoce
e a padronizagdo da abordagem terapéutica adequada para os demais pacientes acometidos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
N&o ha

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Cronograma - adequado

Orcamento - adequado

TCLE - adequado

Folha de Rosto - adequada

Carta de anuéncia - adequada

Recomendacgodes:

N&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Nao ha
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013:

- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificacdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatério ao CEP por meio de
notificagdo via Plataforma Brasil;

- mudanc¢as metodologicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas aoc CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/09/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2158745 pdf 15:12:20
Outros CARTA_DE_ANUENCIA. pdf 21/09/2023 |HEITOR BUBACK Aceito
15:11:56 _ [ARAUJO

Projeto Detalhado/ [PROJETO_DO_RELATO.pdf 21/09/2023 |HEITOR BUBACK Aceito

Brochura 15:11:39 [ARAUJO

Investigador

Cronograma CRONOGRAMA .docx 21/09/2023 |HEITOR BUBACK Aceito
15:10:07 _[ARAUJO

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 21/09/2023 |HEITOR BUBACK Aceito

Assentimento / 15:09:42 |ARAUJO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 21/09/2023 |HEITOR BUBACK Aceito
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Situacgdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o
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ANEXO B - Tabela 1

Tabela 1 - Incidéncia das Principais Manifestagdes Clinicas Relatadas por Pacientes

Portadores de TRAPS

Manifestagoes clinicas

Nimero de pacientes com TRAPS
acometidos (N = 158)

Febre alta (> 38 °C)
Mialgia

Dor abdominal

Artralgia

Exantema maculopapular
Linfonodomegalia cervical
Dor toracica

Cefaleia

Conjuntivite

Edema periorbital
Diarreia

Voémitos

132 (84%)
111 (70%)
110 (69%)
101 (64%)
41 (26%)
41 (26%)
40 (25%)
36 (23%)
35 (22%)
32 (20%)
28 (18%)

28 (18%)

Fonte: Adaptado de LACHMANN et al. (2014).
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ANEXO C - Tabela 2
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