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Resumo

Introducao: As artrites idiopéaticas juvenis (AlJs) sdo a doenca reumatica crénica mais
frequente em idade pediatrica e caracteriza-se por heterogeneidade clinica, fisiopatologica
e prognostica. A etiologia permanece pouco esclarecida e, segundo os critérios da
International League of Associations for Rheumatology (ILAR), engloba sete subtipos
distintos, de acordo com as manifestacoes clinicas. A auséncia de biomarcadores especificos
dificulta o diagnostico precoce, a estratificacdo dos subtipos e a monitorizacao da atividade
inflamatoria, frequentemente subclinica. A calprotectina sérica (sCal), é uma proteina da
familia das calgranulinas, produzida por neutrofilos e monécitos ativados, tem emergido
como um marcador direto da inflamacao sinovial, mostrando superioridade relativamente
a parametros classicos como a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de sedimentacao
(VS).

Objetivo: Realizar uma revisao sistemaética da literatura, visando esclarecer o papel da sCal
como biomarcador no diagnoéstico e monitorizacao das AlJs, explorando o seu valor na

pratica clinica e follow-up destes doentes.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa sistematica nas bases de dados PubMed e EMBASE
até janeiro de 2025, de acordo com as recomendac¢des PRISMA 2020. Incluiram-se estudos
observacionais e ensaios clinicos que analisaram a sCal em doentes com AlJ, excluindo
relatos/séries de casos, estudos experimentais em animais e artigos com menos de 20
participantes. A selecao foi efetuada por revisores independentes, com resolucao de
discrepancias por consenso. O risco de viés foi avaliado com as ferramentas da National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLB). Os dados extraidos incluiram caracteristicas
populacionais, parametros laboratoriais e resultados principais relativos ao diagnostico e

monitorizacao.

Resultados: Foram identificadas 639 publicacoes, das quais 38 preencheram os critérios
de inclusao. Globalmente, a sCal apresentou niveis significativamente mais elevados em
criancas com AlJs em comparacao com controlos saudaveis, com melhor desempenho na
diferenciacdo da forma sistémica. Verificou-se uma correlaciao consistente com scores de
atividade clinica (ex.: JADAS, DAS28), confirmando a sua utilidade na monitorizacao da
doenca. Varios estudos evidenciaram valor preditivo da sCal na resposta a diferentes
terapéuticas e na previsao de recidivas apés suspensao do tratamento. Contudo, a auséncia
de cut-offs uniformes e a heterogeneidade metodologica na sua determinacao limitaram a

comparabilidade entre estudos.
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Conclusao: Esta revisao confirma o papel da sCal como um biomarcador com potencial
para complementar a avaliacdo clinica das AlJs, tanto no diagndstico como na
monitorizagdo. Os resultados sugerem vantagens face a marcadores tradicionais, sobretudo
na correlacao com atividade inflamatoria e no suporte a decisao terapéutica. Contudo, a sua
integracao na pratica clinica de rotina exige validacao em estudos robustos, que estabelecam

cut-offs e protocolos laboratoriais uniformizados.

Palavras-chave

Artrite Idiopatica Juvenil; Calprotectina sérica; Biomarcador; Diagnostico; Monitorizacao
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Abstract

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic
disease in children and is characterized by clinical, pathophysiological, and prognostic
heterogeneity. Its etiology remains unclear and, according to the International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) criteria, encompasses seven distinct subtypes,
defined by clinical manifestations. The lack of specific biomarkers hinders early diagnosis,
subtype stratification, and monitoring of inflammatory activity, which is often subclinical.
Serum calprotectin (sCal), a protein of the calgranulin family produced by activated
neutrophils and monocytes, has emerged as a direct marker of synovial inflammation,
demonstrating superiority over classic parameters such as C-reactive protein (CRP) and

sedimentation rate (ESR).

Objective: To carry out a systematic review of the literature, aiming to clarify the role of
sCal as a biomarker in the diagnosis and monitoring of JIA, exploring its value in clinical

practice and follow-up of these patients.

Methods: A systematic search of the PubMed and EMBASE databases was conducted until
January 2025, according to the PRISMA 2020 recommendations. Observational studies
and clinical trials that analysed sCal in patients with JIA were included, excluding case
reports/series, experimental studies in animals, and articles with fewer than 20
participants. Selection was performed by independent reviewers, with discrepancies
resolved by consensus. Risk of bias was assessed using tools from the National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLB). Data extracted included population characteristics, laboratory

parameters, and main outcomes related to diagnosis and monitoring.

Results: A total of 639 publications were identified, of which 38 met the inclusion criteria.
Overall, sCal levels were significantly higher in children with JIA compared with healthy
controls, with better performance in differentiating the systemic form. There was a
consistent correlation with clinical activity scores (e.g., JADAS, DAS28), confirming its
usefulness in disease monitoring. Several studies have demonstrated the predictive value of
sCal in response to different therapies and in predicting relapses after treatment
discontinuation. However, the lack of uniform cutoffs and methodological heterogeneity

limited comparability between studies.

Conclusions: This review confirms the role of sCal as a biomarker with the potential to
complement the clinical evaluation of JIA, both in diagnosis and monitoring. The results
suggest advantages over traditional markers, particularly in correlation with inflammatory

activity and in supporting therapeutic decision-making. However, its integration into
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routine clinical practice requires validation in robust studies that establish standardized

cut-offs and laboratory protocols.
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ROC Receiver Operating Characteristic
RTX Rituximab

S Sim

SAA Substancia Amiloide sérica A

sCal Calprotectina sérica

Sens. Sensibilidade

SIF Sindromes inflamatorias febris
SSF Sulfassalazina

T Estudo transversal

TCZ Tocilizumab

TLR4 Toll-like 4 receptor

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa
TOF Tofacitinib

tsDMARDs Farmacos sintéticos direcionados modificadores da doenca reumatica
UsS Ecografia

VAS Visual analogue scale

VAS médico Visual analogue scale do médico
VP Valor Preditivo

VPN Valor preditivo negativo

VPP Valor preditivo positivo

VS Velocidade de sedimentacao

vs. versus

WBC White blood cells count
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1. Introducao

1.1 Artrites Idiopaticas Juvenis

A artrite idiopética juvenil (AIJ) é a doenca reumaética cronica mais frequente na idade
pediatrica (1). Caracteriza-se pelo aparecimento de artrite antes dos 16 anos, com duracao
minima de seis semanas, na auséncia de outras causas conhecidas de artrite. O termo
“idiopatica” reflete o facto de a sua etiologia permanecer incompletamente esclarecida,
sugerindo uma origem multifatorial (2) (3).

Com o objetivo de uniformizar a préatica clinica e facilitar a investigacao cientifica, foram
desenvolvidos varios critérios de classificacdo. Destacam-se os critérios do American
College of Rheumatology (ACR) e da European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR), respetivamente datados de 1986 e 1977 (4). No entanto, os mais amplamente
utilizados sdo os da International League of Associations for Rheumatology (ILAR),
revistos em 2001. Esta classificacio divide as AlJs em sete subtipos, mutuamente exclusivos
(5):

- AlJ sistémica (AIJS);

- AlJ oligoarticular (AlJo) (persistente (AlJo-p) ou estendida (AlJo-e));
- AlJ poliarticular com fator reumatoide negativo (AIJp-RF-);

- ALJ poliarticular com fator reumatoide positivo (AlJp-RF+);

- Artrite psoriatica juvenil (APJ);

- Artrite relacionada com entesite (ERA);

- AlJ indiferenciada (AIJi).

O anexo 1 apresenta as caracteristicas clinicas especificas de cada subtipo. Para além
desta classificacao, encontram-se em fase de validacado os critérios propostos em 2019 pela
Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO), que procuram
ultrapassar as limita¢Ges dos critérios da ILAR, nomeadamente a ambiguidade em alguns

subtipos e a escassa aplicabilidade em contexto nao Europeu (6).

1.2 Epidemiologia

A incidéncia da AIJ em paises desenvolvidos varia entre 2 e 20 casos por cada 100.000
criancas/ano, enquanto a prevaléncia ronda os 16 a 150 por 100.000. Globalmente, observa-
se uma maior prevaléncia no sexo feminino, com uma razao rapazes:raparigas de
aproximadamente 0,57:1. A distribuicao por subtipo apresenta diferencas marcadas em

termos de idade de inicio e predominancia por sexo (tabela 1) (7) (4) (8).
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Tabela 1 - Dados epidemiologicos por subtipos de AlJs (1) (4) (9-14)

Subtipo Prevaléncia (%) Sexo predominante Idade caracteristica de inicio
Oligoarticular 55 Feminino 2—4 anos
Poliarticular FR- 17,5 Feminino 1—3 e 9—14 anos
Poliarticular FR+* 7,5 Feminino >10 anos
Sistémica 15 Igual <5 anos
ERA 7,5 Masculino 9—12 anos
Psoriatica 7.5 Feminino 2—4 € 9—11 anos
Indiferenciada 2,5 - Variavel

Legenda: ERA- Artrite relacionada com entesite; FR- - fator reumatoide negativo; FR+ - fator reumatoide

Positivo.

1.3 Fisiopatologia das AlJs

Embora as causas das AlJs permanecam desconhecidas, parecem advir da interagao
entre fatores genéticos predisponentes e desencadeantes ambientais, que promovem uma
desregulacdao imunitaria. Este processo envolve tanto o sistema imunitario inato como o
adaptativo, levando a inflamacao cronica persistente (7).

Do ponto de vista histopatologico, a inflamacao sinovial caracteriza-se por proliferacao
de sinovidcitos, angiogénese e infiltracao celular — especialmente por neutroéfilos,
monocitos e linfocitos T ativados — resultando na formacao de pannus, tecido sinovial
hipertréfico com potencial destrutivo para cartilagem e osso subjacente (figura 1). A
compreensao destes mecanismos permite nao apenas delinear terapéuticas mais
direcionadas como também identificar potenciais biomarcadores com valor diagnostico e

prognostico (3).
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Figura 1 - Processo inflamatoério articular nas AlJs: Comparagao de uma articulagio saudavel e uma articulagao

patolégica. Adaptado de (15).
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1.4 Diagnéstico e tratamento

O diagnostico das AlJs é eminentemente clinico e baseado na exclusdo de outras
entidades reumatologicas, infeciosas, hematolégicas ou neoplasicas. Embora ndo exista um
biomarcador especifico, testes laboratoriais como a proteina C reativa (PCR), a velocidade
de sedimentacao (VS), o fator reumatoide (FR), os anticorpos antinucleares (ANA) e o
antigénio leucocitario humano B27 (HLA-B27) s3o utilizados como auxiliares no
diagnostico e estratificacado da doenca.

O tratamento das AlJs requer uma abordagem multidisciplinar e individualizada, que
inclui farmacoterapia, reabilitacdo funcional e apoio psicossocial (5). Desta forma, as
terapias medicamentosas mais comuns sao os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs),
os glucocorticoides (GC) e os farmacos modificadores da doenca reumatica (DMARDs).
Estes altimos subdividem-se em 3 grupos:

1) Farmacos sintéticos convencionais modificadores da doenca reumatica (csDMARDs) -
utilizados como primeira linha em véarios subtipos, nomeadamente na forma
poliarticular:

a) Metotrexato (MTX) — agente de eleicdo, eficaz na maioria dos subtipos de AlJs.

b) Sulfassalazina (SSZ) — alternativa ftil, especialmente na artrite relacionada com

entesite.

¢) Leflunomida (LEF) — alternativa ao MTX, com eficicia semelhante, embora menos

usada em idade pediatrica.

2) Farmacos biologicos modificadores da doenca reumatica (bDMARDs) - indicados
quando os csDMARDs nao controlam adequadamente a doenca. Estes agentes atuam
sobre alvos especificos da cascata de inflamacao (figura 2):

a) Inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNFa):

i) Etanercept (ETN) — é uma proteina de fusao do recetor p75 Fc do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a); eficaz nas formas poliarticulares, oligoarticular,
psoriatica e relacionada com a entesite.

ii) Adalimumab (ADA) — anticorpo monoclonal humano; aprovado em todos os
subtipos de AlJs exceto a AIJS, e também se existir uveite associada.

b) Inibidores da interleucina (IL) 1:

i) Anakinra (ANA) — antagonista do recetor de IL-1; eficaz na AIJS.

ii) Canakinumab (CAN) — anticorpo monoclonal contra IL-1f3; aprovado para AIJS
refrataria.

iii) Rilonacept (RIL) — proteina de fusao que bloqueia IL-1; menos usado na pratica
clinica europeia.

¢) Inibidores da IL-6:
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i) Tocilizumab (TCZ) — anticorpo monoclonal anti-IL6; eficaz na AIJS e artrite
idiopatica juvenil poliarticular (AIJp).

d) Inibidores da coestimulacao de células T:

i) Abatacept (ABA) — proteina de fusdo que inibe a ativacao dos linfocitos T ao
bloquear a co-estimulacao CD28-CD80/86; utilizado em casos de AlJp
refratérias.

e) Deplecao de células B:

i) Rituximab (RTX) — anticorpo monoclonal anti-CD20; reservado para casos
refratarios com autoanticorpos (ex: AIJp-RF+*), apesar de uso limitado na
populacao pediatrica.

3) Farmacos sintéticos direcionados modificadores da doenca reumatica (tsDMARDs) -
atuam intra-celularmente, em vias de sinalizacao imunitaria:
a) Tofacitinib (TOF) — inibidor da Janus quinase (JAK); indicado na AIJp e na APJ
com resposta inadequada a bDMARDs ou csDMARDs.

N. Bansal et al. Autoimmunity Reviews 22 (2023) 103337
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Figura 2 - Moléculas alvo intra e extracelulares dos DMARDs biolégicos. Adaptado de (2).

1.5 Monitorizacao clinica

A monitorizacdo tem como objetivo determinar a atividade da doenca e ajustar o
tratamento, minimizar complicacOes, preservar o crescimento e prevenir dano irreversivel.
Envolve avaliacoes clinicas periodicas, escalas de atividade (tabela 2) e técnicas de imagem,

quando necessario (5) (16) (17).
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Tabela 2 - Scores/indices de atividade das AlJs

Finalidade

Score / Indice | Componentes principais ..
principal

i Auséncia de sinais clinicos de atividade; PCR normal; avaliagdo | Determinar remissao
global do médico <1; sem artrite ativa nem uveite ativa clinica da doenca

Contagem de articulacoes ativas (10, 27 ou 71), avaliacdo global | Quantificar grau de
JADAS10/27/71 |da doenca pelo médico, avaliacio global da doenca pelo | atividade da AIJ de

doente/familia, PCR forma continua

Avaliagdo global pelo médico (escala visual 0—-10) combinada | Estimativa rapida da
com valor da PCR atividade da AIJ

PhGA-CRP

Avaliagdo percentual de melhoria (30, 50, 70, 90, 100%) em 6
variaveis clinicas e laboratoriais (avalia¢ao global de atividade da
ERICH doenca pelo médico; avaliacio global do bem-estar pelo | Avaliar resposta ao
doente/pais; numero de articulacbes com limitagdo de |tratamento
mobilidade; ntimero de articulagdoes com artrite; VS ou PCR;

indice de capacidade funcional-CHAQ

Legenda: AlJ- Artrite Idiopatica Juvenil; ACRpedi- American College of Rheumatology Pediatric Response
Criteria; CHAQ- Childhood Health Assessment Questionnaire; CID-Critérios de Inatividade da doenca; JADAS-
Juvenile Arthritis Disease Activity Score; PCR- Proteina C reativa; PhGA- CRP - Physician’s Global Assessment
combined with C-reactive protein.

1.6 A Calprotectina sérica como biomarcador na AlJs

A calprotectina sérica (sCal) é uma proteina de origem mieloide composta pelas
subunidades S100A8 e S100A9, que formam um heterodimero pertencente a familia das
proteinas S100 (figura 3) (18). Este complexo é também conhecido na literatura por diversas
designacoes equivalentes, como Myeloid-Related Protein 8/14 (MRP8/14), Calgranulina
A/B, Proteina L1 leucocitéria, ou ainda antigénio da fibrose quistica. A estrutura funcional
da calprotectina depende da presenca de ides de célcio, que estabilizam a ligagao entre as
subunidades e permitem a sua agao no contexto inflamatorio.

A sCal é maioritariamente produzida por neutréfilos e monocitos ativados, sendo
libertada em grandes quantidades nos locais de inflamacao ativa (19). No caso das AlJs,
especialmente nas formas com envolvimento articular significativo, as células mieloides
infiltram o tecido sinovial, libertando calprotectina diretamente no local e, em menor grau,
para a circulacao sistémica. Esta origem celular confere a calprotectina uma capacidade de
refletir com sensibilidade a atividade inflamatéria local, ao contrario de outros marcadores
como a PCR ou a VS (18).

Em termos laboratoriais, a calprotectina pode ser quantificada em soro (sCal) ou em
plasma (pCal), através de métodos de imunoensaio. Embora ainda nao exista um ponto de
corte universalmente validado para as AlJs, valores superiores a 500—800 ng/ml (0,5-

0,8ug/ml) tém sido propostos em estudos para sinalizar inflamacao ativa. A sua utilidade
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clinica podera vir a ser ainda mais relevante com a incorporacao em algoritmos de decisao
terapéutica personalizados (20) (21).

A principal limitacao atual do doseamento da sCal reside na falta de padronizacao dos
métodos de doseamento e na sobreposicao com outras doencas inflamatoérias e quadros
infeciosos. Ainda assim, trata-se de um dos biomarcadores mais promissores em
reumatologia pediatrica, com potencial para melhorar significativamente a precisao do
diagnoéstico, a monitorizacao e a previsao de evolucao nas AlJs.

Com base no conhecimento cientifico atualmente disponivel, esta revisdo tem como
principal objetivo avaliar o papel da sCal na monitorizacgao clinica nas AlJs. Pretende-se
sistematizar a evidéncia existente quanto a sua utilidade como biomarcador na
diferenciacao diagnostica, na monitorizacdo da atividade da doenca e como potencial
ferramenta de apoio a decisao terapéutica. Assim, a pergunta de investigacao que orienta
este trabalho é:

“Tera a sCal valor como biomarcador no diagnoéstico e monitorizacao das AlJs?”

S100A8
L J

Vv S100A8/A9
homodimers

heterotetramer
Figura 3 - Estruturas terciaria e quaternaria da sCal. Adaptado de (22).
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2. Metodologia

Esta revisao sistematica seguiu as diretrizes atualizadas do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020), com o objetivo de
garantir uma abordagem transparente e reprodutivel da evidéncia disponivel sobre a

utilidade da medicao da sCal nas AlJs (23,24).

2.1 Fonte de dados e estratégias de pesquisa
A pesquisa bibliografica foi realizada em duas bases de dados eletrénicas — PubMed e
EMBASE — desde a sua criacao até 9 de janeiro de 2025. Os detalhes completos da

estratégia de pesquisa encontram-se descritos no Apéndice 1.

2.2 Definicao da questao de investigacao
A pergunta de investigacao formulada para esta revisao foi: “Tera a sCal valor como
biomarcador na monitorizacdo e diagnoéstico da Artrite Idiopatica Juvenil?”
De forma a estruturar a pergunta de investigacao, foi adotado o modelo PICO (Population,
Intervention, Comparison, Outcome) (25):
e Populacao: individuos diagnosticados com AlJ, de qualquer subtipo, faixa etaria
ou Sexo.
e Intervencao: doseamento da sCal (também designada por Calgranulina A/B,
S100A8/9 ou MRP8/14).
e Comparador: nio obrigatorio, mas incluido sempre que disponivel:
o Outros biomarcadores inflamatorios (ex.: PCR, VS, ferritina)
o Indices clinicos de avaliacio da atividade da doenca (ex.: JADAS)
e Qutcomes:
o Capacidade de diagnostico da AlJ

o Valor na monitorizagao da atividade da doenca

2.3 Critérios de elegibilidade
Para garantir a adequacao dos artigos a pergunta de investigacao, foram definidos

critérios de inclusao e exclusao, conforme descrito na Tabela 3.
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Tabela 3 - Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

- Artigos em portugués, francés, espanhol, inglés e | - Estudos em animais ou linhas celulares;
italiano; - Estudos com menos de 20 participantes;

- Estudos observacionais (T; C; CC e ensaios | - RevisGes narrativas, revisdes sistematicas e meta-

clinicos); analises;
- Participantes de todas as idades com AlJ; - Publicag¢6es duplicadas do mesmo estudo;
- Doseamento da sCal como variavel analisada. - Relatos de caso e séries de casos;

- Artigos sem acesso ao texto completo.

Legenda: AlJ- Artrite idiopéatica juvenil; C- Estudo de Coorte; CC- Estudo Caso Controlo; sCal- Calprotectina

Sérica; T- Estudo Transversal;

2.4 Selecao de Artigos

A selecao dos estudos foi realizada de acordo com as recomendacées PRISMA 2020
(26). Os resultados foram exportados para o software EndNote, onde foram
automaticamente eliminados os duplicados. Os titulos e resumos dos restantes artigos
foram avaliados de forma independente por dois revisores, sendo os potencialmente
elegiveis submetidos a leitura integral. Em caso de davidas ou discordéncias, a decisao

final foi tomada com a intervencao de um terceiro revisor.

2.5 Avaliacao do risco de Viés

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada com recurso as
ferramentas de avaliacao qualitativa da National Heart, Lung, and Blood (NHLB), com
atualizacdo a 23 de marco de 2025 (27). Estudos com risco de viés considerado “elevado”

foram excluidos ou sujeitos a discussao.

2.6 Extracao de dados

A extracao dos dados dos artigos selecionados foi realizada com recurso a uma folha de
calculo estandardizada em Excel, contendo as seguintes variaveis: autores, ano de
publicacao, tipo de estudo, pais ou regido da amostra, nimero de participantes e principais

dominios de anélise (diagnostico e/ou monitorizacao da AlJ).



Serum calprotectin as a biomarker for diagnosis and monitoring of juvenile idiopathic arthritis - a systematic
review

3. Resultados

3.1. Selecao de estudos

A pesquisa efetuada resultou num total de 639 artigos. Destes, 128 duplicados foram
eliminados automaticamente através do software EndNote, aos quais se juntaram 47
duplicados adicionais removidos manualmente. Apds esta etapa, 464 artigos foram
submetidos a screening por titulo e resumo.

Com base nos critérios de elegibilidade previamente definidos, os artigos
potencialmente relevantes foram sujeitos a leitura integral e analise qualitativa de controlo
de qualidade, culminando na inclusao de 38 estudos nesta revisao sistematica. Os motivos
de exclusdo dos restantes artigos encontram-se detalhados no diagrama de fluxo PRISMA

(Figura 4).
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Figura 4 - Fluxograma da revisdo, de acordo com recomendagtes PRISMA (23,24)

3.2 Risco de Viés

A Medicina Baseada na Evidéncia tem como objetivo fundamental a utilizacao das
melhores evidéncias cientificas disponiveis para suportar a pratica clinica. Neste contexto,
o viés é definido como qualquer fator ou tendéncia que comprometa a imparcialidade dos
resultados, afetando assim a sua validade interna. Quanto menor o risco de viés, maior a

confiabilidade e robustez das conclusoes dos estudos. Para mitigar este risco e garantir uma

10
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avaliacao critica da qualidade metodologica dos artigos incluidos, recorreu-se a aplicagao
de instrumentos de avaliacdo especificos (28).

Conforme referido na metodologia, o instrumento utilizado foi a ferramenta de
avaliacdo qualitativa da NHLB, que permite classificar os estudos em trés categorias de risco
de viés: baixo, intermédio ou elevado. Sempre que a avaliacao indicava risco de viés elevado,
foi considerada a possibilidade de exclusao do estudo. Durante a aplicacao do questionario,
verificou-se que algumas respostas ndo eram claras ou objetivas, o que reflete a
subjetividade inerente a este tipo de avaliacdo qualitativa. Foram sujeitos a avaliacao de
qualidade um total de 39 artigos, sendo a sua distribuicdo por categoria, antes da exclusao
dos que apresentaram elevado risco de viés, a seguinte:

e Risco de viés baixo: n= 8

e Risco de viés intermédio: n= 31

¢ Risco de viés alto: n=1.

A distribuicao encontra-se representada no Gréafico 1, e a grelha de avaliacao detalhada

esté incluida na tabela 14 no Apéndice 3. (27)

Grafico 1 — Avaliacao qualitativa do risco de viés (NHLB).
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Apos a aplicacdo do instrumento de qualidade, o artigo Aljaberi et al. foi excluido por
apresentar um alto rico de viés, uma vez que os dados demograficos da populagdo nio se
encontravam descritos nem disponiveis para consulta (29). Assim sendo, esta revisao

fundamenta-se em 38 estudos.

11
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3.3 Analise de Resultados

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica centraram-se na avaliacao da sCal como

biomarcador nas AlJs, explorando o seu valor tanto no diagndstico como na monitorizagao

da doenca.

1. No contexto diagnostico, a sCal foi estudada sob duas perspetivas:

1. Diagnostico diferencial: avaliou-se a utilidade da sCal na distin¢ao entre as AlJs e
outras patologias com apresentacoes clinicas semelhantes (ex.: infe¢oes, neoplasias,
e outras doencas imuno-mediadas).

2. Diagnostico diferencial dos subtipos de AIJ: alguns estudos focaram-se na
identificacdo de subtipos de AlJ e procuraram verificar se os niveis de sCal poderiam

ajudar na diferenciacio entre os mesmos.

2. No dominio da monitorizacao da doenga, a sCal foi avaliada em varias dimensoes:

1.

Correlacdo com a atividade da doenca: foi estudada a relacdo entre sCal e os indices
clinicos de atividade, bem como a sua comparacdo com outros biomarcadores
laboratoriais, como a VS e a PCR.

Comparacao de marcadores e métodos: foi comparada a acuréacia diagnostica da sCal
com outros métodos utilizados na pratica clinica como o doseamento de biomarcadores,
métodos ecograficos, entre outros, com o fim de perceber se o desempenho da sCal era
significativo e se traria beneficios a pratica clinica.

Resposta ao tratamento e adesao terapéutica: foram analisadas as variaces dos niveis
de sCal em funcao da atividade clinica e ao longo da terapéutica, com foco na capacidade
do biomarcador para refletir a eficcia do tratamento, antecipar recidivas e fornecer
indicios indiretos sobre a adesao terapéutica, sobretudo em contextos de remissao

clinica aparente.

Os artigos foram agrupados consoante os outcomes avaliados, podendo, no entanto,

integrar mais do que uma categoria. Esta informacao esta sintetizada na Tabela 4.

Tabela 4 - Areas de foco dos artigos incluidos.

Diagnéstico Monitorizacao
DD DDAILJs CA CMM RAT
X - X X X
- - - X X
- - X - X
- - X X X
- - - - X
- - - X X

12
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Legenda: C-Estudo de Coorte; CA- Correlagio com a atividade da doenca; CC- Estudo de caso-controlo; CMM-
Correlacao de marcadores e métodos; DD- Diagnéstico diferencial; DDAIJs- Diagndstico diferencial dos
subtipos das AlJs; T- Estudo Transversal; RAT- Resposta ao tratamento e adesdo terapéutica; RCT- Ensaio

clinico randomizado controlado.

.3.1 A sCal no Diagnostico da ALJ

w

.3.1.1  Diagnéstico diferencial

w

Nos estudos analisados, os niveis séricos de sCal encontraram-se consistentemente
mais elevados em doentes com AlJ em comparaciao com controlos saudaveis, sendo esta
diferenca particularmente marcada na forma sistémica da doenca (ALJS). A anélise das
curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) permitiu quantificar o desempenho

diagnostico da sCal em diferentes contextos. Al-Bassam et al. reportaram uma 4area sob a
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curva (AUC) de 0,69 para a subunidade S100A9 e de 0,64 para a S100A8, com
sensibilidades entre 63 e 70% (30). De forma semelhante, Frosch et al. obtiveram uma AUC
de 0,747 para um ponto de corte de 9200 ng/ml na distin¢cdo entre AlJ ativa e outras
condicoes, com uma especificidade de 95% (44). Shenoi et al. verificaram niveis de sCal
cerca de oito vezes superiores em doentes com AlJ relativamente aos controlos saudaveis,
correspondendo a uma AUC de 0,86 (62).

Na diferenciacao entre as AlJs e outras doencas infecciosas, inflamatérias ou auto-
inflamatorias, Foell et al. (2023) observaram uma AUC de 0,908 para distinguir AlJs de
infecoes e de 0,946 para outras doencas inflamatérias, com valores de razao de
verosimilhanca negativa (LR") inferiores a 0,20 (43). Resultados concordantes foram
descritos por Holzinger et al., que identificaram uma AUC de 0,957 e razdo de
verosimilhanca positiva (LR*) de 11,0, na distincdo entre AlJs e febres de origem
desconhecida (FOD) (49). Em contraste, Xia et al. reportaram que as subunidades da sCal
apresentaram baixa sensibilidade e especificidade na diferenciacdo entre AIJ e doenca de
Kawasaki (KD) para os pontos de corte estudados (63).

No diagnostico diferencial com leucemia linfoblastica aguda (LLA), os resultados
foram mais expressivos. Brix et al. identificaram uma AUC de 0,98, com sensibilidade de
95% e especificidade de 91% para S100A9 (37). De forma semelhante, Foell et al. (2023)
descreveram uma AUC de 0,992 (sensibilidade 84% e especificidade 100%) para a sCal (43).
Xia et al. acrescentaram que, para concentracoes de S100A9 superiores a 15300 pg/ml, a
sensibilidade e especificidade foram ambas de 100%, enquanto para S100A8 acima de
115000 pg/ml se obtiveram valores de sensibilidade de 95,2% e especificidade de 78,9%
(63).

Outras patologias também foram avaliadas. Kostik et al. reportaram niveis medianos
de sCal superiores na osteomielite cronica nao bacteriana (CRMO) (5,9 pg/ml; 5,2—6,7) em
comparacao com a AlJ nao sistémica (3,6 pg/ml; 3,1-15,0), embora sem diferenca
estatisticamente significativa (p=0,115) (51). Em ambas as patologias, os valores estavam
aumentados relativamente aos individuos saudéaveis (0,54 pg/ml; 0,3-0,8) (51). Park et al.
avaliaram o desempenho da sCal em febres prolongadas na idade pediatrica, tendo obtido
uma AUC de 0,871, com sensibilidade de 72,9% e especificidade de 90%, o que reflete uma
boa capacidade discriminativa para diferenciar AlJs de outros diagnosticos alternativos
(56). Contudo, quando comparados especificamente casos de AlJs com febre mediterranica
familiar (FMF) em doentes nao tratados, ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas. Em consonancia, Xia et al. relataram auséncia de valor discriminativo da sCal
e das suas subunidades S100A8 e S100A9 na distincao entre AlJs e sindromes inflamatorias
febris (SIF), com AUC inferiores a 0,5 (63).
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Tabela 5 — Resultados dos estudos sobre a utilidade da sCal no diagnoéstico diferencial das AlJs

Estudo Patologia Resultados Critérios de

comparada classificacao

Al-Bassam AlJs vs saudaveis Média (+ DP) (ng/ml) ILAR 2001
et al., (30) ¢ S100A9

98 + 63 (AlJs) vs. 65 + 53 (Saudaveis) (p=0,004)

¢ S100A8:

100 * 167 (AlJs) vs. 58 + 128 (Saudaveis) (p=0,14)*

Analise ROC

S100A9

e Cut-off 68,4 ng/ml

¢ AUC 0,69

e Sens. 70%; Esp. 66% (p=0,001)*

S100A8

e Cut-off 28,3 ng/ml

¢ AUC 0,64

e Sens. 63%; Esp. 60%; (p=0,035)*

Brix et. al., LLA; LLA com Mediana S100A9 (min.-méax.) (pg/mL) ILAR, 2001
37) artropatia; LLA-B; e 471 (15-1771) (saudavel) vs. 511 (315-1281) (AIJS)
LLA-T; AIJS;  vs. 47 (30-113) (LLA com artropatia) (p<0,001)? LLA
AlJns e 511 (315-1281) (ALJS) vs. 44 (11-106) (LLA) diagnosticada
(p<0,001)2 por
e 40 (21-85) (LLA-B) vs. 508 (314-1087) (AlJns) biépsia medular
(p<0,01)2
¢ 1403 (362-5381) (ALJS) (p<0,01)?
Analise ROC (LLA-B vs AIJns)
e Cut-off: <230 pg/ml
¢ AUC 0,98
e Sens. 0,95; Esp. 0,91; VPP 0,93; VPN 0,92
(p=0,0006)2

Foell et al., AIJS; InfecGes; Analise ROC ILAR, 2001
2023 (43) DAIs; LLA; e Cut-off: 9200 ng/mL
AIJS vs. Infegbes
¢ AUC 0,908
e Sens. 0,84; Esp. 0,82; LR* 4,7; LR~ 0,2 (p<0,001)3
AlJSvs. LLA
¢ AUC 0,992;
e Sens. 0,84; Esp. 1; LR* «; LR" 0,16 (p<0,001)3
AIJS vs. todos os grupos
¢ AUC 0,960;
e Sens. 0,84; Esp. 0,94; LR* 14,0; LR 0,17

(p<0,001)3
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Frosch et

al., (44)

AlJs; DAIs; LLA;
LMA; NOMID;

saudaveis

Média sCal (+ DP) (ng/ml)
e AlJs ativa: 14920 + 4030

e DAIs: 2640 + 720

e LLA: 650 + 280

e LMA: 840 + 940

¢ NOMID: 2830 + 580

e Saudaveis: 340 + 70 (p<0,01)4
Analise ROC

e Cut-off: 9200 ng/ml

¢ AUC 0,747

e Sens. 0,95; LR* 8,0 (p<0,01)4

ILAR, 2001

Critérios de
diagnéstico
padronizados
para cada

patologia

Holzinger
etal.,(49)

AlJS;

infecoes;

FOD;

saudaveis

Analise ROC [AIJS ws.

saudaveis)]

(FOD; infecGes;
e Cut-off: 2100 ng/ml

* AUC 0,957

¢ Sens. 0,92; Esp. 0,83; LR* 11,0; LR™ 0,18

ILAR, 2001

Kostik et
al., (51)

AlJns;

saudaveis

CRMO;

Mediana sCal (min.-max.) (pg/ml)

¢ CNO: 5,9 (5,2-6,7)

e AlJns: 3,6 (3,1-15,0)

e Saudaveis: 0,54 (0,3-0,8)

CRMO vs. (AlJns e saudaveis): p=0,000015
CRMO vs. AlJns: p=0,1155

ILAR 2001

Critérios de
Jansson
CRMO

para

Park et al.,
(56)

AIJS; FOD; FMF;
DAIs; infecoes

Média (+ DP) (ng/ml)

¢ AIJS: 12110+£2650

e vs. Outras doencas (excluindo FMF): 29080 +510
(p<0,001)2

e vs. infegoes: 4620 + 2290 (p=1,0)2

e vs. DAIs: 2530 +560 (p<0,001)2

e vs. FMF: 6250 +3040 (p<0,001)2

Analise ROC

e Cut-off: 9160 ng/ml (com febre ou nao tratados)
¢AUC 0,871

¢ Sens. 0,729; Esp. 0,904

ILAR, 2001

Shenoi et
al.,(62)

outros
febris

infecgdes;

AILJS;
quadros
(KD;

neoplasias)

Mediana (percentil 25-75) (ng/ml)

sCal

e 38607 (22295-61815) (AIJS) vs 4734 (4283-
15041) (outros quadros febris) (p=0,02)2

S100A8

¢ 2975 (1109-4828) (AIJS) vs 214 (176-891) (outros
quadros febris) (p <0,001)2

S100A9

e 480 (190-796) (AIJS) vs 44 (25-99) (outros
quadros febris) (p <0,001)2

ILAR, 2001
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Anilise ROC
¢ AUC 0,86;
e Sens. 0,8; Esp. 0,8
Xia et al., AlJs; AIJS; LLA; Média S100A8 (+ DP) (pg/ml) ILAR, 2001
(63) SIF; KD; saudaveis  eAIJS: 440,520+£261,210

e vs. Controlos saudaveis: 74,551+48,372
(p=0,000)5
evs. SIF: 372,050+137 (p=0,304)5
evs. KD: 275,670+99,822 (p=0,053)5
evs. LLA: 334,540+151,780 (p=0,100)5
ovs. AlJs: 201,980+129,020 (p=0,001)5
Analise ROC (ALJ)
e Cut-off: 48,7 x104 pg/mL
¢ AUC 0,783
e Sens. 47,6%; Esp. 100% (p=0,003)5
Média S100A9 (+ DP) (pg/ml)
®AlJS: 60,741+53,847
e vs. Controlos saudaveis: 5,081+2,809 (p=0,000)5
evs. SIF: 35,942+12,517 (p=0,052)5
evs. KD: 31,04+16,135 (p=0,051)5
evs. ALL: 5,204+4,205 (p=0,000)5
evs. AlJs: 38,681+24,496 pg/mL (p=0,059)5
Analise ROC (ALJ)
e Cut-off: ND
¢AUC 0,601
¢ Sens. ND; Esp. ND (p=0,284)5
Legenda: : ANOVA com teste post-hoc LSD (Least Significant Difference); 2 Teste de Mann—Whitney U; 3

ANOVA de duas vias+Kruskal-Wallis com correcdo de Dunn; 4 ANOVA com post-hoc de Dunnett com ajuste de

Bonferroni; 5 Kruskal-Wallis test;

AlJns- Artrite idiopética juvenil nao sistémica; AlJs- Artrites idiopaticas juvenis; AIJS- Artrite idiopatica juvenil
sistémica; AUC- Area sob a curva; CRMO- Osteomielite nio bacteriana crénica; DAIs- Doencas
autoinflamatorias; DP- Desvio Padrao; Esp.- Especificidade; FMF- Febre mediterranea familiar; FOD- Febre de
origem desconhecida; ILAR- International League of Associations for Rheumatology; KD- Doenca de
Kawasaki; LLA- Leucemia linfoblastica aguda; LLA-B - Leucemia linfoblastica aguda de células B; LLA-T -
Leucemia linfobl4stica aguda de células T; LMA- Leucemia mieloide aguda; LR*- Razio de verosimilhanca
positivo; LR-Razdo de verosimilhanca negativa; Max.- Maximo; Min.- Minimo; ND- N&o determinado;
NOMID- Doenga inflamatéria multissistémica de inicio neonatal; ROC- Receiver Operating Characteristic;
sCal- Calprotectina sérica; Sens. — Sensibilidade; SIF- Sindromes inflamatoérias febris; VPN- Valor preditivo

negativo; VPP- Valor preditivo positivo; vs.- versus.
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3.3.1.2 Diagnéstico diferencial dos subtipos de AIJ segundo ILAR

Varios estudos incluidos nesta revisao procuraram avaliar a utilidade da sCal como
biomarcador no diagnoéstico diferencial entre os diferentes subtipos de AlJ, conforme os
critérios da ILAR 2001. Contudo, os resultados obtidos foram globalmente heterogéneos,
revelando limitagdoes metodologicas e amostras reduzidas em muitos casos. Os estudos
analisados podem agrupar-se em dois grandes dominios: por um lado, a diferenciacdo entre
formas sistémicas e ndo sistémicas de AlJ; por outro, a discriminacao entre os subtipos nao
sistémicos, nomeadamente AlJo, AIJp e ERA.

No estudo de Foell et al. (2023), a sCal demonstrou excelente desempenho na
diferenciacao entre AIJS e outros subtipos, com uma AUC de 0,960, sensibilidade de 84%,
especificidade de 94%, e uma razao de verosimilhanca positiva de 37,5, para um cut-off de
10,5 ng/mL (43).

De forma complementar, La et al. reportaram diferencas estatisticamente
significativas nos niveis de sCal entre os subtipos de AlJ, com valores crescentes de 7,515
ng/ml na AlJo/ERA, 14,714 ng/ml na ALJp e 26,976 ng/ml na AlJs. As comparacoes entre
grupos mostraram significancia estatistica (p<0,01 entre AlJo e AlJs; p<0,05 para as
restantes), sugerindo que a sCal pode refletir graus distintos de inflamacao consoante o
subtipo e ser, potencialmente, Gtil na sua diferenciacio (52).

Em contrapartida, estudos como os de Bojko e Remthang Puii et al. mostraram
limitacGes neste propdsito. No primeiro, embora os doentes com AlJs tivessem niveis
médios significativamente superiores aos controlos saudaveis (13800 versus (vs.) 1800
ng/ml; p = 0,00002), os valores obtidos nos subtipos nao sistémicos foram sobreponiveis
(AlJp: 2700 ng/ml; AlJo: 2500 ng/ml), inviabilizando uma clara discriminacao entre eles
(35). De igual forma, o estudo de Remthang Puii et al., apesar de incluir uma coorte maior,
nao encontrou diferencas estatisticamente significativas entre os subtipos de AIJ. Ainda
assim, todos apresentaram niveis de sCal muito superiores aos controlos saudaveis,
reafirmando o papel da sCal como marcador inflamatério, mas ndo como diferenciador

entre subtipos (58).

Tabela 6 - sCal na diferenciacao entre subtipos de AlJs (ILAR 2001)

Estudo Subtipos comparados Resultados
Bojko (35) Saudaveis; Mediana sCal (min.-max.) (x 103 ng/ml)
AIJS; ¢ A1JS: 13,8 (3,1-177,0)
AlJo; e Saudaveis: 1,8 (1,0-2,7)
AlJp; o AlJo e AIJp-RF~: 2,7 (0,4—49,5)
ERA; « Saudaveis vs. AIJS (p = 0,00002)
ALJp-RF e (AlJo e AIJp-RF-) vs. ALJS (p = 0,000008)
¢ (AlJo e AIJp-RF") vs. saudaveis (p = 0,051134) *
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Foell et al., 2023 AlJS; Analise ROC - sCal
(43) AlJns e Cut-off 10,5 ng/ml
¢ AUC 0,960
e Sens. 84%; Esp. 94%; LR* 37,5; (p<0,001)!
La et al.,(52) ALJS; Média sCal (ng/ml)
AlJo; e ERA & AlJo: 7515
AlJp; e ALJp: 14714
ERA; e ALJS: 26976
AlJo-¢; « (ERA & AlJo) vs. AlJp (p<0,05)
AlJo-p; o (ERA & ALJ0) vs. ALJS (p<0,01)*
¢ ERA vs. AlJp (p<0,05)!
¢ ERA vs. AIJS (p<0,001) !
e AlJo-e vs. AIJS (p<0,05)!
e AlJo-p vs. ALJS (p<0,001)!
Remthang puii et AlJo; Mediana sCal (IQR) (ng/mL)
al., (58) AlJp- FR*; * AlJo; 42,330 (30,940 — 48,727) 2**
AlJp-FR7; e ALJp-FR": 44,380 (30,200-51,825) 2**
ALJS; o ALJp-FR*: 56,3402%*
ERA

e AIJS: 51,510 (48,785 — 51,080) 2**

¢ ERA: 41,120 (23,650 — 57,650) 2**

**Auséncia de diferenca estatisticamente significativa
entre subtipos de AIJ

Legenda: ! Teste Mann-Whitney U; 2 Teste de Kruskal-Wallis

AlJns- Artrite idiopatica juvenil ndo sistémica; AlJo- Artrite idiopatica juvenil oligoarticular; AlJo-e - Artrite
idiopética juvenil oligoarticular estendida; AlJo-p- Artrite idiopatica juvenil oligoarticular persistente; AIJp-
Artrite idiopatica juvenil poliarticular; AIJp-RF-- Artrite idiopatica juvenil poliarticular com fator reumatoide
negativo; AIJp-RF+- Artrite idiopatica juvenil poliarticular com fator reumatoide positivo; AIJS- Artrite
idiopatica juvenil sistémica; AUC- Area sob a curva; ERA- Artrite relacionada com a entesite; Esp.-
Especificidade; ILAR- International League of Associations for Rheumatology; LR*- Razao de verosimilhanca
positivo; Max.- Maximo; Min.- Minimo; ROC- Receiver Operating Characteristic; Sens. — Sensibilidade; vs.-

versus.

3.3.2 A sCal na Monitorizacao da AlJ

3.3.2.1  Correlacao com a atividade da doenca

A monitorizacao das AlJs é feita com base na avaliacdo precisa da atividade
inflamatoria ao longo do tempo, de forma a orientar as decisdes terapéuticas e antecipar
recidivas. Nesse contexto, diversos estudos tém explorado a variacdo de sCal como um
potencial biomarcador de atividade, em correlacdo com escalas clinicas validadas, como o
JADAS10/27/71, Disease Activity Score in 28 joints (DAS28), Visual Analogue Scale do
médico (VAS médico) e Critérios do ACR.
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Num estudo de Al-Bassam et al. (2020) foram avaliadas 59 criancas com AlJs e 58
controlos saudaveis, medindo os niveis séricos de S100A8 e S100A9 e relacionando-os com
a atividade da doenca através do JADAS27. Na estratificagao por categorias de atividade do
JADAS27 (baixa, intermédia, alta), nao se observaram diferencas significativas nos niveis
de S100A8 (p=0,49) nem de S100A9 (p=0,73). Também nao se verificou correlacao com a
duracao da doenca. Contudo, na anélise de regressao logistica multinominal, a S100A9
surgiu como preditor significativo, em doentes seropositivos para FR, com PCR e JADAS27
baixo e do subtipo AlJo-p. Assim, embora S100A8 e S100A9 nao tenham mostrado
associacao linear com a atividade clinica avaliada pelo JADAS27, a S100A9 destacou-se
como potencial biomarcador discriminativo em subgrupos especificos de doentes com AlJs
(30).

O estudo de Anink et al. avaliou a relacdo entre a sCal e o curso clinico da AIJ em
pacientes com AlJns. O artigo estabeleceu uma correlacao significativa entre a variacao da
sCal e a variacao da atividade das AlJs segundo o JADAS10, ao longo do tratamento com
iTNFa, (p= 0,421; p = 0,006) (32).

Backlund et al. realizaram um estudo transversal em 69 criancas com AIJ nao
sistémica (excluidos AIJS e AIJp-FR*), investigando proteinas neutrofilicas como
potenciais biomarcadores de atividade. Os niveis séricos de sCal correlacionaram-se
significativamente com o JADAS27 (p=0,58; p<0,001). Na analise multivariada, ajustada
para PCR, lipocalina de neutrofilos humanos (HNL), mieloperoxidase (MPO) e
metaloproteinase da matriz 9 (MMP-9), a associagdo da sCal com a atividade da doenga
manteve-se significativa (p=0,59; p<0,001). Estes achados apoiam o papel da sCal como
biomarcador independente de atividade clinica nas formas nao sistémicas das AlJs (33).

O estudo de Bojko et al. comparou os niveis de sCal em diferentes subtipos de AlJ e
avaliou a sua correlacao com scores de atividade, em particular o JADAS27. Foi observada
uma correlacdo positiva e estatisticamente significativa entre os niveis de sCal e 0 JADAS27
(r=0,50; p<0,001) (35).

O estudo Codes-Méndez et al., avaliou 25 criancas com diversos subtipos de AlLJ,
com os objetivos de identificar os valores de cut-off ideais da sCal para definir doenca ativa
versus inativa, bem como avaliar a relacao entre sCal e os scores de atividade de doenca
como variaveis continuas, nomeadamente os critérios ACR modificados e o JADAS27.
Foram utilizadas duas metodologias de analise distintas, imunoensaio enzimatico (EIA) e
imunoensaio por quimioluminescéncia (CLIA). Os resultados demonstraram que a sCal,
independentemente da técnica de medicao, identificou pacientes com doenca ativa com
elevada sensibilidade e boa especificidade. O cut-off de 2,3 ug/ml para a sCal, baseado em
analises ROC, apresentou uma alta sensibilidade (90,9%) para a técnica EIA na detecao de

doenca ativa, de acordo com os critérios JADAS27. Por sua vez, o estudo nao encontrou uma
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correlacao estatisticamente significativa entre os valores de sCal e a atividade da doenca nas
analises de regressao logistica, tanto para os critérios ACR-modificado quanto para o
JADAS27. A analise de regressao logistica multinomial mostrou que niveis de sCal medidos
por EIA, entre 2,3-5,3 ug/ml e >5,3 ug/ml, estdo significativamente associados a um
aumento das probabilidades de ter doenca com atividade moderada a alta, em comparacao
com a doenca inativa. Uma correlacao forte foi observada entre as duas técnicas de medicao
da sCal (CLIA e EIA), utilizando o método de Kendall's tau-b (0,71, p < 0.001) (39).

Holzinger et al. analisaram 52 doentes com AlJs. As concentracdes séricas de sCal
estavam significativamente mais elevadas na doenca ativa, tanto no momento do
diagnostico (24750+11410 ng/ml), como nas recidivas (12030+3090 ng/ml), em
comparacdo com doentes em remissao (864+86 ng/ml; p<0,001). Verificou-se uma forte
correlacdo com os principais scores clinicos de atividade: JADAS (p=0,62; p<0,001),
avaliacdo global do médico (PhGA), (p=0,62; p<0,001), nimero de articulacdes ativas
(p=0,46; p<0,001) e CHAQ (p=0,56; p<0,001). Pela anilise da curva ROC, a sCal
apresentou elevada precisao para discriminar entre atividade da doenca e remissao, com
AUC=0,957 e um cut-off de 2100 ng/ml, que correspondeu a uma sensibilidade de 92% e
especificidade de 83% (49).

La et al., num estudo multicéntrico com 81 doentes com AlJ de diferentes subtipos,
demonstraram que os niveis séricos de sCal estavam significativamente mais elevados na
doenca ativa (11403 ng/ml) comparativamente a doenca inativa (6555 ng/ml; p<0,05). A
sCal correlacionou-se de forma significativa com marcadores inflamatoérios classicos,
apresentando uma correlacao mais forte com a VS (p=0,79; p<0,001) do que com a PCR
(p=0,45; p<0,05). Foi também encontrada correlacdo fraca entre os valores absolutos de
sCal e 0 cJADAS10 (p=0,20; p<0,05). No entanto, quando analisada a evoluc¢ao ao longo do
tempo, verificou-se uma correlacgao forte entre a variacao da sCal e a variacao do cJADAS10
(p=0,80; p<0,05), bem como com o nimero de articulacées ativas (p=0,80; p<0,05). A
evolucdo da sCal acompanhou igualmente a evolucdo do DAS28, com uma correlacao
positiva significativa (p=1; p<0,05) (52).

Rahman et al. estudou 69 doentes com AlJs do subtipo ERA, utilizando os critérios
de Wallace para classificar doenca ativa e inativa. Os niveis plasmaticos de sCal foram
significativamente mais elevados em doentes com doenca ativa (mediana 11669,5 ng/ml;
IQR 1946—27748) em comparacao com aqueles com doenca inativa (mediana 4421,8 ng/ml;
IQR 80-13938; p<0,0001). Além disso, verificou-se que os niveis basais de sCal
diminuiram de forma significativa nos respondedores a terapéutica apés 3 a 4 meses de
tratamento (p=0,012). Em contraste, o grupo dos nao respondedores apresentou uma
diminuicdo dos valores de sCal no mesmo periodo, mas ndo foi estatisticamente

significativo (p=0,347) (57).
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Remthangpuii et al. realizou um estudo transversal para investigar a utilidade da
sCal como biomarcador de atividade em diferentes subtipos de AlJs, nomeadamente as
formas AIJp-FR-, AlJp-FR+, AlJo-p, ERA e AIJS. O resultado mais relevante reportado foi
uma correlacdo positiva moderada, nao significativo estitaicamente entre os valores do
doseamento da sCal e o score de atividade da doenca JADAS27 (p =0,418; p=0,003) (58).

Schulze zur Wiesch et al. acompanhou 29 doentes, 19 destes com AlJo 10 com AlJp,
durante uma média de 2,9 anos. Foram analisadas 216 amostras séricas em diferentes
estados de atividade. Os niveis de sCal estavam significativamente mais elevados em
doentes com doenca ativa (1.997 + 217 ng/ml) do que em remissao clinica (640 + 61 ng/ml;
p<0,01). Pela anilise ROC, a sCal distinguiu de forma significativa entre estados ativo e
inativo, com AUC=0,78 (p<0,01) e um cut-off de 715 ng/ml (sensibilidade 84%,
especificidade 67%). Na analise por subtipos, observaram-se diferencas semelhantes: na
AlJo, os niveis foram de 2000 + 225 ng/ml em atividade versus 720 + 79 ng/ml em
remissdo (p<0,01), enquanto na AlJp foram de 1930 + 187 ng/ml e 450 + 59 ng/ml,
respetivamente (p<0,01). Em termos de correlacdo, na populacao total, a sCal associou-se
de forma significativa com a avaliacao global do médico (r=0,43; p<0,01) e com o niimero
de articulagoes ativas (r=0,39; p<0,01). Especificamente, na AlJo a correlac¢ao foi mais forte
com o namero de articulacées ativas (r=0,49; p<0,01), enquanto na AlJp foi mais forte com
a PhGA (r=0,52; p<0,01) (61).

Tabela 7 - Relacao da sCal e a atividade clinica das AlJs
Estudo AlJ

avaliada

Resultados

estatisticos

Métodos

Al-Bassam et AlJo-p; AlJo- Meédia S100A8 (+ DP) ng/ml Anélise de
al.,(30) e; AlJp-RF*; Atividade JADAS27 Variancia
AlJp-RF; eBaixo: 125+185 (ANOVA)
ERA; AIJS eMédio: 9o+171
eAlto: 63+124 (p=0,49)
Média S100A8 (+ DP) ng/ml
Atividade JADAS27
eBaixo: 103+74
eMédio: 100+62
eAlto: 87+41 (p=0,73)
Anink et al., AlJns (AlJo-p; Correlagdo entre AsCal e AJADAS10 Correlagdo de
(32) AlJo-e; AlJp- e p= 0,421 (p = 0,006) Spearman
RF*; ALJp-RF;
ERA)
Backlund et AlJns (AlJo-p; Correlagio entre sCAl e JADAS27 Regressao
al., (33) AlJo-e; ERA; ep=0,58(p<0,001) linear
AlJp-RF; Ajustada a PCR, HNL, MPO, MMP-9 multivariada
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APJ; AlJi) e p=0,59 (p < 0,001)
Correlacao de
Spearman
Bojko (35) AlJs;  AlJo; Correlacdo entre sCal e JADAS27 Correlacao de
AlJp-RF- r = 0,501128 (p=0,000009) Pearson
Codes AlJo; AlJp; Critérios ACR modificados Teste de
Méndez et ERA;AIJS sCal EIA-AUC= 0,64 (IC 95%: 0,42-0,82) Mann-
al., (39) eMixima eficiéncia- Cut-off: 5,3 ug/ml; Sens. 33,3%; Whitney U
Esp. 100%; LR~ 0,66
e Analise ROC- Cut-off: 2,9 pug/ml; Sens. 75%; Esp. Regressdo
53,8%; LR* 1,62; LR- 0,46 logistica
multinominal

eCorrelacdo inatividade vs. atividade:

OR(IC95%) = 1,52 (0,89—2,62) p=0,12

sCal CLIA- AUC= 0,58 (IC 95%: 0,38—0,78)

e Maxima eficiéncia- Cut-off: 2,0 pg/ml; Sens. 75%;
Esp. 53,8%; LR* 1,62; LR~ 0,46

e Analise ROC- Cut-off: 2,0 pug/ml; Sens. 75%; Esp.
53,8%; LR* 1,62; LR 0,46

eCorrelacdo inatividade vs. atividade:

OR(IC95%) = 1,19 (0,74-1,92) p=0,46

JADAS27

sCal EIA- AUC= 0,70 (IC 95%: 0,50-0,87)

eMaxima eficiéncia- Cut-off: 5,3 pug/ml; Sens. 36,4%;
Esp. 100%; LR 0,63

eAndalise ROC- Cut-off: 2,3 pug/ml; Sens. 90,9%; Esp.
50%; LR* 1,81; LR~ 0,18

eCorrelacdo inatividade vs. atividade:

OR(IC95%) = 1,79 (0,97-3,03) p=0,06

sCal CLIA AUC= 0,61 (IC 95%: 0,38-0,78)

eMaxima eficiéncia- Cut-off: 6,0 pg/ml; Sens. 18,2%;
Esp. 100%; LR- 0,81

eAndlise ROC- Cut-off: 2,3 ng/ml; Sens. 63,6%; Esp.
57,1%; LR* 1,48; LR~ 0,63

eCorrelacdo inatividade vs. atividade:

OR(IC95%) = 1,26 (0,77-2,04) P=0,35

Correlacio entre sCal medida por CLIA e EIA

e Correlacdo de Kendall's tau-b: 0,71 (p<0,001)
Associacao da sCal e subcategoria JADAS27
sCal EIA- Coeficiente de regressao (IC 95%)

e Inativa/baixa: 0,13 (-0,9—1,24) p=0,81

e Alta: 0,69 (0,01-1,36) p=0,04
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sCal CLIA- Coeficiente de regressao (IC 95%)
e Inativa/baixa: 0,13 (-0,97-0,92) p=0,95
e Alta: 0,28 (-0,22-0,79) p=0,27

Holzinger et AIJS Média sCal (+DP) ng/ml Teste de
al., (49) AIJS ativa: Mann—
eInicio da doenca- 24750+11410 Whitney;
eRecidiva- 12030+3090
AIJS em remissao Correlacdo de
¢864+86 (p<0,0001) Spearman
Correlacio entre: Andlise ROC
e sCal e JADAS p=0,62 (p<0,001)
e sCal e PhGA p=0,62 (p<0,001)
e sCal e Numero de articulagbes ativas p=0,46
(p<0,001)
e sCal e CHAQ p=0,56 (p<0,001)
Analise ROC- previsao de recidiva
e Cut-off 2100 ng/ml
¢ AUC 0,957 + 0,019
e Sens. 92%; Esp. 83%
Laetal., (52) AILJS; AlJo-p; Mediana sCal (ng/ml) Teste de
AlJo-¢; eAIJS ativa- 11403 Mann-
AIJp-FR*; ¢AIJS em remissio- 6555 Whitney
AlJp-FR-; ERA (p>0,05)
Correlacio entre: Coeficiente de
e sCal e cJADAS10 p=0,20 (p<0,05) correlagdo  de
e AsCal e AcJADAS10 p=0,80 (p<0,05) Spearman
e AsCal e DAS28 p=1,0 (p<0,05)
e sCal e Numero de articulacdes ativas p=0,80
(p<0,05)
Rahman et ERA Mediana de sCal (IQR) (ng/ml): Teste de
al., (57) * 11669,5 (1946-27748) (Doenca ativa) vs. 4421,8 (8o- Mann—
13938,2) (Doenca inativa) (p<0,0001) Whitney U
* Respondedores
e Basal- 11197,5 ng/ml Teste de
o Follow-up - 3784 ng/ml (p = 0,012) Wilcoxon
¢ N3ao respondedores
¢ Basal- 11145,5 ng/ml
e Follow-up - 10843,38 ng/ml (p = 0,347)
Remthang AlJp-FR; Correlacao entre sCal e JADAS27: Correlacdo de
puii et al.,, AlJo-p; ALJS; p=0,418 (p=0,003) Spearman
(58) ERA; AIJ-FR*
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Schulze zur AlJo; AlJp Populacao total- Média sCal (+DP) ng/ml Student's t-test
Wiesch et ¢ 1997 + 217 (Ativa) vs. 640 + 61 (Inativa) (p<0,01) e o teste de
al., (61) Analise ROC- diferenciaciio doenca ativa vs. inativa ~ Mann-
¢AUC 0,78 (p<0,01) Whitney U
Correlacio entre:
esCal e PhGA- r = 0,43 (p<0,01) Andlise de
ROC

esCal e Numero articulacGes ativas- r = 0,39 (p<0,01)
AlJo- Média sCal (+DP) ng/ml

©2000 + 225 (Ativa) vs. 720 + 79 (Inativa) (p<0,01) Correlagio de

~ Pearson
Correlacao entre:

e sCal e PhGA- r = 0,49 (p<0,01)!

e sCal e Numero articulacoes ativas- r = 0,40 (p<0,01)
AlJp- Média sCal (+DP) ng/ml

¢ 1930 + 187 (Ativa) vs. 450 £ 59 (Inativa) (p<0,01)
Correlacao entre

¢ sCal e PhGA-r = 0,52 (p<0,01)

e sCal e Ntimero articulagoes ativas- r=0,35 (p<0,01)

Legenda: ACR- American College of Rheumatology; AlJi- Artrite Idiopatica Juvenil indiferenciada; AlJns-
Artrite Idiopatica Juvenil ndo sistémica; AlJo- Artrite Idiopatica Juvenil oligoarticular; AlJo-e- Artrite
Idiopatica Juvenil oligoarticular estendida; AIJo-p- Artrite Idiopatica Juvenil oligoarticular persistente; AlJp-
Artrite Idiopatica Juvenil poliarticular; AIJp-RF-- Artrite Idiopética Juvenil poliarticular com fator reumatoide
negativo; AIJp-RF+- Artrite Idiopatica Juvenil poliarticular com fator reumatoide positivo; AIJS- Artrite
Idiopatica Juvenil Sistémica; APJ- Artrite psoriatica juvenil; AUC- Area sob a curva; CHAQ- Childhood Health
Assessment Questionnaire; cJADAS10- Clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score 10 joints; CLIA-
Imunoensaio por quimioluminescente; DAS28- Disease Activity Score in 28 joints; DP- Desvio Padrao; EIA-
Imunoensaio enzimatico; ERA- Artrite relacionada com a entesite; Esp.- Especificidade; HNL- lipocalina de
neutréfilos humanos; IC- Intervalo de Confianca; IQR- Intervalo interquartil; JADAS10- Juvenile Arthritis
Disease Activity Score 10 joints; JADAS27- Juvenile Arthritis Disease Activity Score 27 joints; MMP-9-
Metaloproteinase da matriz 9; MPO- Mieloperoxidase; PCR- Proteina C reativa; PhGA- physician’s global
assessment of disease activity; ROC- Receiver Operating Characteristic; sCal- Calprotectina sérica; Sens. -

Sensibilidade; VPN- Valor preditivo negativo; VPP- Valor preditivo positivo; vs.-versus.

3.3.2.2 Correlacao com outros parametros laboratoriais/biomarcadores

Como ja foi referido, a sCal tem sido amplamente investigada na monitorizacao da
atividade inflamatoéria na AlJ, sendo também comparada com parametros laboratoriais
convencionais, como a PCR e a VS, bem como outros biomarcadores inflamatorios
emergentes.

No estudo caso controlo de Al-Bassam et al., foram estudadas 59 criancas com
diversos tipos de AIJ. Foram estabelecidas diversas correlacoes nomeadamente entre as
subunidades da sCal, isto é, entre a S100A8 e S100A9 que nao foi significativa (r=0,27;
p=0,036). Por sua vez, foram estabelecidas relacoes entre as subunidades e o Toll-like 4

receptor (TLR4), sendo que a correlacao entre a subunidade S100A8 e o biomarcador TLR4
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foi forte e estatisticamente significativa (r=0,73 p=0,001), contudo tal nao se verificou com
a correlacio com a subunidade S100A9 (r=0,29; p=0,026). E de realcar que nenhuma
destas correlacoes foi encontrada para a atividade da doenca ou a sua duracao (30).

O estudo de Alberdi-Saugstrup et al documentou uma forte correlacao entre a sCal
e a PCR (p=0,74; p<0,0001). Esta forte correlacdo reflete a utilidade de ambos os
biomarcadores como indicadores de atividade inflamatoéria nas AlJs (31).

No estudo de Backlund et al, a sCal correlacionou-se positivamente com a HNL
(p=0,52; p=0,001 no grupo nao tratado e p=0,52; p=0,003 no grupo tratado), e nao se
observaram correlagoes significativas com a MPO. Adicionalmente, verificou-se correlacao
com marcadores inflamatorios classicos: PCR (p=0,66, p<0,001 no grupo tratado) e VS
(p=0,42, p=0,01 no grupo nao tratado) (33).

No estudo de Barendregt et al, a sCal mostrou correlacbes com marcadores
inflamatorios classicos, variando por coorte e estado de doenca: na coorte II (participantes
do ensaio BeSt for Kids) do grupo de artrite inicial, correlacionou-se com a VS (p=0,38;
p<0,01) e com a contagem de neutrdfilos (p=0,46; p<0,01), enquanto na coorte I
(observacional) nao se observaram correlacoes significativas. Em doenca clinicamente
inativa, ndo houve correlagdes na coorte I; ja na coorte II observou-se correlacdo com VS
(p=0,43; p=0,01). Ao combinar as coortes de artrite inicial, verificaram-se correlacées com
VS (p=0,27; p<0,05) e neutrofilos (p=0,30; p<0,01). Considerando todos os doentes (sem
estratificacao por atividade), a sCal correlacionou-se com VS (p=0,16; p<0,05), leucocitos
(p=0,18; p<0,05) e neutrofilos (p=0,33; p<0,01). Além disso, houve correlagio moderada
entre sCal e elastase neutrofilica (NE) (p=0,63; p<0,01) (34).

O estudo de Brunner et al. demonstrou que os niveis basais de sCal e S100A12 estao
altamente correlacionados entre si, com um coeficiente de correlacio de Spearman de
p=0,91. Em comparacao com a PCR, a sCal mostrou uma correlacao forte (p=0,64 e
P<0,05), enquanto a S100A12 apenas uma correlacao moderada (p=0,52) (38).

Como ja referido, o estudo transversal de Codes-Méndez et al., realizado com uma
pequena coorte de 25 pacientes pediatricos com AlJs em Barcelona, teve como foco avaliar
a precisdo diagnostica da sCal. O doseamento da sCal foi realizado por duas metodologias
(EIA e CLIA) e comparado com os biomarcadores convencionais PCR e VS. Os resultados
do estudo demonstraram que a sCal, particularmente quando medida por EIA, é um
marcador mais sensivel para a detecao de doenca ativa, atingindo uma sensibilidade de
90,9% para um cut-off de 2,3 ug/ml e uma especificidade de 50%, que foi
consideravelmente inferior a da PCR (92,2%), alertando para a possibilidade de falsos
positivos. O estudo confirmou ainda uma forte correlacdo entre os dois métodos de
doseamento de sCal, com um coeficiente de Kendall's tau-b de 0,71 e p<0,001, validando a

consisténcia do biomarcador. Estes achados sublinham o papel da sCal na identificacao de
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inflamac@o, mesmo em fases subclinicas onde os biomarcadores convencionais podem nao
ser eficazes (39).

D’Angelo et al (2024) comparou o desempenho da sCal com outros biomarcadores e
métodos, incluindo ecografia misculo-esquelética (MSUS). Sessenta pacientes em remissao
clinica foram seguidos ao longo de 18 meses, sendo avaliados aos 3, 6, 12 e 18 meses. A
avaliacdo ecografica foi realizada através de um sistema de pontuacdo composto pela soma
dos graus de derrame sinovial, hipertrofia sinovial, sinal Power Doppler e erosoes 6sseas
em cada articulacao (US score) e, posteriormente, o US ratio (US score dividido pelo
numero de articulacbes examinadas). Dos 60 pacientes, 31 (51,6%) sofreram uma recidiva
dentro do periodo de 18 meses. Os resultados demonstraram uma correlacao significativa
entre a sCal e os parametros ecograficos (p=0,47; p=0,005). Em termos de capacidade
preditiva, a sCal foi preditiva de recidiva tardia aos 18 meses (OR=1,66; p=0,01). Por outro
lado, o MSUS mostrou-se mais 1til na previsao de recidivas precoces, sublinhando o papel
complementar destes métodos na avaliacdo da doenca (66).

Foell et al. (2023) avaliou o desempenho de uma nova medi¢ao automatizada, o
sCAL turbo, numa coorte de 615 pacientes pediatricos. O estudo demonstrou uma excelente
correlacao entre o novo método e o ja utilizado ELISA (p=0,99; p<0,001), o que validou a
consisténcia do biomarcador. Na anilise ROC, o sCAL turbo mostrou uma precisao
diagnostica superior aos biomarcadores convencionais. Com uma AUC de 0,908, uma
sensibilidade de 84% e uma especificidade de 82%, a sCal superou a PCR (AUC=0,577;
p=0,134), a VS (AUC=0,658; p=0,007) e a contagem de leucdcitos (AUC=0,656; p=0,003)
(43).

O estudo de Glerup et al. avaliou a utilidade de 16 biomarcadores séricos, incluindo
a S100A9, para prever a atividade e a remissao da doenca em pacientes com AIJ ao longo
de 18 anos, no ambito da coorte populacional nérdica. Foram comparados dois modelos:
um baseado em variaveis clinicas convencionais (género, idade, contagem de articulacdes
ativas, VS e PCR) e outro que integrou adicionalmente o painel de biomarcadores (S100A12,
IL-1P, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, 1L-18, TNF-a, MMP-3, MPO, CCL-2 e
sCD25). A inclusao dos biomarcadores aumentou significativamente a capacidade preditiva
do modelo para atividade/inatividade aos 18 anos, com a AUC a subir de 0,59 para 0,80
(p=0,02). Pacientes com doenca ativa ao fim do seguimento apresentaram niveis basais
significativamente mais elevados de IL-1B, IL-6, IL-12p70, IL-13, MMP-3, S100A9 e
S100A12 em comparacao com os que estavam inativos. A analise de regressao multipla
identificou a S100A9 como o preditor independente mais forte de atividade da doenca apos
18 anos. Além disso, niveis basais de IL-18, S100A9 e S100A12 foram significativamente

superiores em doentes com AIJS face aos subtipos nao sistémicos (47).
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No estudo multicéntrico e longitudinal de Holzinger et al., que incluiu 52 doentes
com AlJs, a sCal foi comparada com biomarcadores classicos de inflamacgao. Observou-se
uma correlagdo significativa entre os niveis séricos de sCal e parametros clinicos de
atividade, incluindo a avaliacdo global do médico (r=0,62), o CHAQ (r=0,56) e a contagem
de articulacoGes ativas (r=0,46), bem como com biomarcadores laboratoriais: PCR (r=0,71;
p<0,001), VS (r=0,72; p<0,001) e leucocitos (r=0,59; p<0,001). Na analise ROC para
distinguir doenca ativa de inativa, a sCal apresentou uma AUC de 0,957+0,019, superior a
da PCR (0,893+0,043) e da VS (0,889+0,038). Além disso, niveis de sCal acima de 740
ng/ml em doentes em remissao clinica predizeram recidiva com sensibilidade de 92% e
especificidade de 88% (49).

O estudo observacional e multicéntrico de La et al., estudou uma populagio de 81
individuos com AlJs juntamente com 11 controlos sauddveis ndo pediatricos.
Demonstraram uma correlacao estatisticamente significativa entre a sCal e a PCR (p=0,45;
P<0,05), sendo a associacao ainda mais forte com a VS (p=0,79; p<0,001). Em comparacao
com a PCR, a sCal mostrou maior capacidade para acompanhar a evoluc¢ao da atividade da
doenca, correlacionando-se de forma robusta com os scores compostos (JADAS10-CRP e
DAS28-CRP) (52).

No estudo de Parackova et al., foi analisada uma populacao de 46 individuos dos
quais 20 em idade pediatrica com AlJs ativa e os restantes constituiam o grupo controlo. A
sCal apresentou correlagcoes significativas com varios biomarcadores inflamatorios,
incluindo a PCR (p=0,52; p<0,01), a contagem de neutrdfilos (p=0,64; p<0,001),
substancia amilbdide A sérica (SAA) (p=0,58; p<0,01) e a IL-6 (p=0,41; p=0,03). Em
contrapartida, nao foram observadas correlacoes significativas com parametros
plaquetarios (55).

O estudo transversal de Remthangpuii et al., realizado em 50 criancas indianas com
AlJs ativa, excepto APJ e AlJi, sem tratamento prévio, confirmou uma correlacao positiva
e estatisticamente significativa entre a sCal e a PCR (r=0,489; p<0,001) (58).

No estudo transversal de Romano et al., realizado em 30 criancas com AlJns, a sCal
mostrou uma correlacdo moderada com a PCR (p=0,44; p=0,01), e com a calprotectina
plasmatica (pCal) (p=0,56; p=0,0021). Nao se observaram correlacoes significativas com a
VS (p=0,19; p=0,325). Adicionalmente, os niveis de sCal nao diferiram entre doentes com
doenca ativa ou inativa, quer pela avaliacao clinica quer pela ecografica, e nao se verificou
correlacao entre a sCal e a proliferacao sinovial detetada por MSUS (59).

No estudo prospetivo de Schulze zur Wiesch et al., realizado em 29 doentes com AlJ
acompanhados durante uma média de 2,9 anos, os niveis séricos de sCal foram comparados
com os biomarcadores classicos PCR e VS. Verificou-se que, em doentes clinicamente

inativos, mas que recairam nos meses subsequentes, os niveis de sCal eram
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significativamente mais elevados do que nos que se mantiveram em remissao estavel
(660+70 ng/ml vs. 395 +£60 ng/ml; p&lt;0,05). Em contraste, PCR (0,2 vs. 0,1 mg/dl) e VS
(10,8 vs. 8,6 mm/h) nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (p>0,05) (61)

No estudo piloto de Shenoi et al., envolvendo 10 criancas com AIJS ativa e 10 com
febres de outras etiologias, a sCal apresentou niveis séricos significativamente mais
elevados nos doentes com AIJS (38607 vs. 4734 ng/ml; p=0,02, AUC 0,86), superando a
PCR (AUC 0,72) e a VS (AUC 0,69). As subunidades S100A8 (2975 vs. 214 ng/ml; p<0,001;
AUC 0,96) e S100A9 (480 vs. 44 ng/ml; p<0,001; AUC 0,96) mostraram igualmente forte
capacidade discriminativa, ao contrario da PCR e da VS, que ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos (62).

No estudo de Yasin et al., realizado em 40 doentes com AIJS, a IL-18 correlacionou-
se de forma moderada com a sCal no conjunto global (p=0,47; p=0,002), sendo a associacao
mais forte em doentes com doenca ativa (p=0,67; p=0,0009), mas ausente se remissao
clinica. Estes resultados sugerem que a IL-18 e a sCal refletem vias inflamatoérias

parcialmente sobrepostas, sobretudo durante atividade da doenca (64).

Tabela 8 - Comparacao do desempenho da sCal com outros biomarcadores e métodos

Biomarcadores Resultados Analise

avaliados estatistica

sCal e TLR4
al,, (30) * S100A8 e S100A9: r=0,27 (p=0,036) Pearson

Al-Bassam et Correlacio entre: Correlagao

¢ S100A8 e TLR4: r=0,73 (p=0,001)
¢ S100A9 e TLR4: r=0,29 (p = 0,026)

Alberdi- sCal e PCR Correlacio entre: Correlagao de
Saugstrup et e sCal e PCR: p=0,74 (p<0,0001) Spearman

al., (31)

Backlund et al., sCal, HNL, MPO, Correlacio entre sCal e: Correlacao de
(33) PCR, VS Grupo com AlJs nao tratado Spearman

e HNL: p=0,52 (p=0,001)

e MPO: p=-0,07 (p=0,69)

¢ PCR: p=0,45 (p=0,006)

* VS: p=0,42 (p=0,01)
Grupo com AlJs tratado
e HNL: p=0,52 (p=0,003)

* MPO: p=-0,05 (p=0,77)

¢ PCR: p=0,66 (p<0,001)

* VS: p>0,05
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Barendregt et sCal, NE, VS, Correlacao entre sCale: Correlacao de
al., (34) Neutrofilos, AlJs recente Spearman
Leucocitos ¢ VS: p=0,27 (p<0,05)

e Leucocitos: p=0,10 (p=0,34)
e Neutrofilos: p=0,30 (p<0,01)
AlJs inativa

¢ VS: p=-0,04 (p=0,75)

Toda a populacio

* VS: p=0,16 (p<0,05)

e Leucocitos: p=0,18 (p<0,05)
e Neutrofilos: p=0,33 (p<0,01)
e NE: p=0,63 (p<0,01)

Brix et. al., (37) S100A9, PCR, VS, Analise ROC Analise ROC
S100A12 S100A9
e Cut-off <230 pg/ml
¢ AUC 0,98
e Sens. 95%; Esp. 91%; VPP 93%; VPN 92%
S100A12
¢ Cut-off <864 pg/ml
¢ AUC 0,89
e Sens. 86%; Esp. 77%; VPP 86%; VPN 77%
PCR
e Cut-off >1 mg/ml
¢ AUC 0,87
o Sens. 84%; Esp. 65%; VPP 81%; VPN 69%
VS
e Cut-off >15mm/H
¢ AUC 0,92
® Sens. 93%; Esp. 60%; VPP 91%; VPN 68%

Brunner et al., sCal, PCR e Correlacio entre sCal e: Correlagao de
(38) S100A12 ¢ S100A12: p=0,91 (p<0,05) Spearman
¢ PCR: p=0,64 (p<0,05)

Codes Méndez sCal CLIA, sCal Diferenciar doenca ativa de inativa Anélise ROC
et al., (39) EIA, PCR e VS sCal (combinacao dos métodos)

e Cut-off 2,3 ug/mL

¢ AUC 0,98

e Sens. 95%; Esp. 91%; VPP 93%; VPN 92%
sCal EIA

¢ AUC 0,70

e Sens. 90,9%; Esp. 50%; VPP 58,8%; VPN
87,5%; LR*:1,81; LR~: 0,18

sCal CLIA

¢ AUC 0,61
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e Sens. 63,6%; Esp. 57,1%; VPP 53,8%; VPN
66,7%; LR*:1,48; LR": 0,63

Correlacao entre sCal CLIA e sCal
EIA: Kendall's tau-b: 0,71 (p<0,001)

PCR

¢ Cut-off 3,1 mg/L

¢ AUC 0,81

e Sens. 72,7%; Esp. 92,2%; VPP 92,3%; VPN
66,7%; LR+*:10,18; LR": 0,29

Vs

e Cut-off 10 mm/h

e AUC 0,75

¢ Sens. 41,7%; Esp. 100%; VPP 92,3%; VPN
54,5%; LR+: ND; LR: 0,48

d’Angelo et al,

2024 (66)

sCal, MSUS (US

score; US ratio)

Correlacao entre JADAS27 e:
e sCal: p=0,34-0,57 (p=0,013—0,001)
e US score: p=0,35-0,78 (p=0,018—0,001)
¢ US ratio nao significativo

Correlacio entre sCal e:

. US score: p=0,47 (p=0,005)
¢ US ratio: p=0,22 (p=0,012)

OR (IC 95%) - recidiva até 18 meses

e sCAl: 1,21 (1,08-1,36) (p<0,001)

e US score: 1,96 (1,56—2,46) (p<0,001)

e US ratio: 16, 62 (77,17-38,54) (p<0,001)
OR (IC 95%) - recidiva precoce 6
meses

e sCal: 1,05 (0,99-1,11) (p=0,064)

o US score: 1,96 (1,09—3,52), (p=0,024)

¢ US ratio: 2,80 (0,83-1,21) (p=0,156)

OR (IC 95%) — recidiva tardia aos 18
meses

e sCal: 1,66 (1,13—2,44) (p=0,010)

¢ US score: 0,99 (0,75-1,30) (p=0,922)

e US ratio: 1,03 (0,79-1,34) (p=0,826)

Correlacao de

Spearman

Regressao logistica

multivariada

Foell et
2023 (43)

al.,

sCal turbo, sCal
ELISA, PCR, VS,
WBC

Correlacao entre sCAL turbo e ELISA:
p=0,99 (p<0,001)

Analise ROC- Diagnostico diferencial AlJs
vs. Infecoes

sCal

¢ AUC 0,908

e Sens. 84%; Esp. 82%; LR* 4,7; LR~ 0,20
PCR

Correlacao de

Spearman
Teste ANOVA e
teste de Kruskal—

Wallis

Analise ROC
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¢ AUC 0,577 (p=0,134)

\'A
¢ AUC 0,658 (p=0,007)
WBC:
¢ AUC 0,656 (p=0,003)
Glerup et al., sCal vs. PCR, VS, Analise ROC- ID vs. doenca ativa Anadlise ROC
47) S100A12; IL-1B; e S100A9: AUC 0,6 (p=0,020)
IL-6; IL-13; e PCR: AUC 0,58 (p=0,090)
MMP-3 e VS: AUC 0,59 (p=0,048)

¢ S100A12: AUC 0,63 (p=0,002)

¢ IL-1B: AUC 0,60 (p=0,020)

e IL-6: AUC 0,61 (p=0,011)

¢ IL-13: AUC 0,61 (p=0,010)

e MMP-3: AUC 0,64 (p<0,001)

Analise ROC- Remissao sem medicagao
¢ S100A9: AUC 0,56 (p=0,181)

e PCR: AUC 0,54 (p=0,359)

¢ VHS: AUC 0,58 (p=0,093)

¢ S100A12: AUC 0,58 (p=0,074)

e IL-1B3: AUC 0,60 (p=0,016)

¢ IL-6: AUC 0,57 (p=0,093)

¢ IL-13: AUC 0,59 (p=0,029)

e MMP-3: AUC 0,60 (p=0,020)

Modelo Clinico:

¢ AUC 0,59

Modelo Expandido (clinico &
biomarcadores):

¢ AUC 0,80; (p=0,024)

Holzinger et sCal, PCR, VS, Correlaciao entre sCale: Correlacao de
al.,(49) WBC « PCR: p=0,71 (p<0,001) Spearman

e VS: p=0,72 (p<0,001)

¢ WBC: p=0,59 (p<0,001) Analise ROC

Analise ROC- detetar recidivas

e sCal: AUC 0,957+0,019

e PCR: AUC 0,893+0,043

* VS: AUC 0,889+0,038

Laetal., (52) sCal, PCR, VS Correlacao entre sCal e: Correlacao de
¢ PCR: p=0,45 (p< 0,05) Spearman
e VS: p=0,79 (p<0,001)
Parackova et sCal, PCR; Correlacio entre sCal e: Correlacao de
al., (55) Contagem de o PCR: p=0,52 (p<0,01) Spearman

neutroéfilos; SAA;
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IL-6; Parametros

plaquetarios

e Contagem de neutrdfilos: p=0,64
(p<0,001)

¢ SAA: p=0,58 (p<0,01)

o IL-6: p=0,41 (p=0,03)

e Parametros plaquetarios p>0,05

Remthang puii
et al., (58)

sCal, PCR

Correlacao entre sCal e PCR:

¢ p=0,489 (p=0,003)

Correlacao de

Spearman

Romano et al.,

(59)

sCal,
MSUS

PCR, VS,

Correlacio entre sCal e:
¢ PCR: p=0,44 (p=0,01)

¢ VS: p=0,19 (p=0,325)
«MSUS: p>0.05
Correlacao entre pCal e:
¢ PCR: p=0,56 (p=0,0021)

* VS: p=0,17 (p=0,39)
eMSUS: p>0.05

Correlacao de

Spearman

Schulze
Wiesch et al.,
(61)

ur

sCal, PCR, VS

Média sCal (+DP) (ng/ml)

e Recidiva: 660 + 70

e Sem Recidiva: 395 + 60 (p<0,05)
Média PCR (+DP) (mg/dl)

e Recidiva: 0,2

e Sem recidiva: 0,1 (p>0,05)
Média VS (zDP) (mm/h)

e Recidiva: 10,8

e Sem Recidiva: 8,6 (p>0,05)

Teste de
Whitney

Mann-

Shenoi et al.,

(62)

sCal,
S100A8; S100A9;
PCR; VS;

Procalcitonina

S100A12;

Desempenho diagnoéstico

sCal (S100A8/9)

e Mediana: 38 607 (AIJS) vs. 4734 (febre
nao-AlJs) ng/ml (p=0,02)

¢ AUC 0,86 (I1C95% 0,69—1,00)

¢ OR 3,48 (IC95% 1,05—11,5)

S100A8

e Mediana: 2 975 (AIJS) vs. 214 (febre néo-
AlJs) ng/ml (p<0,001)

¢ AUC 0,96 (IC95% 0,86—1,00)

¢ OR 7,80 (IC95% 1,39—43,82)

S100A9

e Mediana: 480 (AIJS) vs. 44 (febre nao-
AlJs) ng/ml (p<0,001)

¢ AUC 0,96 (IC95% 0,88-1,00)

¢ OR 16,1 (IC95% 1,48-175,11)

S100A12

e Mediana: 7 236 (AIJS) vs. 308 (febre néo-
AlJs) ng/ml (p<0,001)

Analise ROC

Regressao
Logistica

Multivariada
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¢ AUC 0,97 (IC95% 0,89—1,00)

¢ OR 5,88 (IC95% 1,33—26,03)

PCR

e Mediana 13 (AIJS) vs. 13 (febre nao-AlJs)
mg/dl (p=0,69)

¢ AUC 0,72 (1C95% 0,48-0,97)

¢ OR 0,99 (IC95% 0,90—1,10)

WA

e Mediana 78 (AIJS) vs. 68 (febre ndo-AlJs)
mm/h (p=0,59)

¢ AUC 0,69 (IC95% 0,42—-0,97)

¢ OR 1,03 (IC95% 0,97—1,08)
Procalcitonina

e Mediana 0,2(AIJS) vs. 0,9 (febre nao-
AlJs) ng/ml (p=0,38)

¢ AUC 0,74 (1C95% 0,51—0,98)

¢ OR 1,05 (IC95% 0,97-1,18)

Yasin et al., IL-18,sCal Correlacio entre IL-18 e sCal Correlacao de
(64) Populacio total Spearman

* p=0,47 (p=0,002)
Doenca ativa
*p=0,67 (p=0,0009)
CID
* p=0,193 (p=0,420)
Legenda: ANOVA- Anélise de variancia; AlJs- Artrites idiopaticas juvenis; AIJS- Artrite idiopatica juvenil

sistémica; AUC- Area sob a curva; CID- Critérios de Inatividade da doenca; CLIA- Imunoensaio
quimioluminescente; EIA- Imunoensaio enzimatico; ELISA- Ensaio imuno-enzimatico ligado a uma superficie
sblida; Esp. — Especificidade; HNL- Lipocalina de neutréfilos humanos; IC- Intervalo de confiancga; ID- Doenca
Inativa; IL- Interleucina; LR~ Razao de verosimilhanca negativa; LR*- Razdo de verosimilhanca positiva; MMP-
3- Metaloproteinase da matriz 3; MPO- Mieloperoxidase; MSUS- Ecografia musculo-esquelética; ND- Nao
determinado; NE- Elastase Neutrofilica; OR- Odds ratio; PCR- Proteina C reativa; ROC- Receiver Operating
Characteristic; SAA- Substancia Amilbide sérico A; sCal- Calprotectina sérica; Sens. - Sensibilidade; TLR4- Toll-
like 4 receptor; TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa; US- ecografia; VPN-Valor preditivo negativo; VPP-Valor
preditivo positivo; VS- Velocidade de Sedimenta¢ao; WBC- White blood cells count.

3.3.2.3 Resposta ao tratamento e adesao terapéutica

A avaliacao da resposta e adesdo ao tratamento representa um dos pilares da
monitorizacdo das AlJs, sendo essencial para guiar decisdes terapéuticas e antecipar
complicacoes. Tradicionalmente baseada em critérios clinicos e parametros como a PCR e

a' VS, a procura por biomarcadores mais sensiveis levou a investigacao da sCal neste ambito.
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3.3.2.3.1 Estudos transversais

Alguns estudos apresentaram analises transversais dos valores de sCal entre grupos
sob terapéutica com diferentes farmacos, sem que fosse analisada a variacao ao longo do
tempo.

O estudo de Al-Bassam et al. avaliou os niveis séricos de calgranulinas em criancas
com AlJ, incluindo as subunidades S100A8 e S100A9 da sCal. O objetivo foi compreender
se estas subunidades apresentavam variacoes relevantes em funcdo dos diferentes
tratamentos farmacolégicos. Os farmacos incluiam metilprednisolona (MP, 50 mg/dia),
MTX (5—15 mg/semana), ETN (25 mg/semana) e ADA (20 mg/semana), sem sobreposi¢ao
de terapéuticas. Os resultados demonstraram que os niveis médios de S100A9 estavam
significativamente mais elevados nos doentes nao tratados (161 + 132 ng/ml) e naqueles sob
ADA (132 + 42 ng/ml), em comparagdo com os que recebiam MTX (58 + 35 ng/ml), com
p=0,012 e p=0,033, respetivamente. No caso da S100A8, nao se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, embora os valores médios apresentassem
alguma variabilidade entre si (30).

No estudo de Backlund et al., foram comparados os niveis de sCal em criancas com
AlJ sem tratamento (n=37), em tratamento com MTX, bDMARDs ou a sua combinacao
(n=32), e em controlos saudaveis (n=16). Verificou-se que os doentes nao tratados
apresentavam niveis significativamente mais elevados de sCal em comparacdo com os
controlos (p=0,01), enquanto os doentes sob terapéutica apresentavam valores mais baixos,
proximos dos observados nos controlos. A comparacao direta entre os grupos de AIJ
demonstrou valores significativamente mais baixos de sCal nos doentes tratados (33).

Brunner et al., num ensaio de fase 3, avaliou o valor preditivo da sCal em doentes
com AlJp tratados com ABA e comparou os valores de sCal em dois grupos terapéuticos. Os
doentes sob ABA e MTX apresentaram niveis basais mais elevados do que aqueles em
monoterapia com ABA, mas sem diferenca estatisticamente significativa (38).

Glerup et al., na coorte nordica de AlJ, realizaram uma analise transversal inicial
num estudo longitudinal com seguimento até 18 anos. A baseline, os doentes foram
estratificados em trés grupos: naive para DMARDs (76,3%), em tratamento com DMARDs
(19,1%) e com exposicao prévia a DMARDs (5%). Os niveis séricos de S100A9 foram
significativamente mais baixos nos doentes naive em comparacido com os nao-naive
(p=0,032). Contudo, nao se verificou diferenca significativa entre doentes naive e sob

tratamento (p=0,079)(47).
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Tabela 9 - Estudos transversais que realizaram comparacao entre grupos terapéuticos.
Estudo Farmacos Resultados Anélise
Comparados estatistica

Al- MTX; ADA; Média (+ DP) (ng/ml) ANOVA com
Bassam ETN; MP; Nio S100A8 andlise post-hoc
et al., (30) tratados eNio tratados 177 + 244 LSD

oMTX: 39 + 30

eADA: 148 + 282

oETN: 98 + 137

eMP: 150+267 (p=0,18) (Sem diferenca entre grupos)

S100A9

eN3o tratados: 161 + 132

eMTX: 88 + 58

eADA: 132 + 42

oETN: 89 £ 55

*MP: 58+35 (p=0,05)

eN3ao tratados vs. MP (p=0,012)
¢ADA vs. MP (p=0,033)

Backlund MTX e Saudéaveis vs. sem tratamento: p=0,01 Teste de Mann-
et al., bDMARDs Saudaveis vs. com tratamento: p>0,05 Whitney U
(33)" Com tratamento vs. sem tratamento: p=0,02

*Valores séricos de sCal ndo representados

numericamente
Brunner  ABA; Mediana sCal basal (IQR) (ng/mL) Teste de Mann-
etal, (38) MTX+ABA *MTX+ABA: 3359 (544,3-160193,3) Whitney

*ABA: 2752 (612,9-76786,7) (p=0,5)
Glerup et DMARDs Mediana sCal basal (IQR) (pg/ml) Teste de Mann-
al., (47) «DMARD-naive 496 (296-1039) Whitney

eExposicao prévia a DMARDs 1997 (186-5435)
eEm tratamento com DMARDs 582 (393-1307)

eDMARD-naive vs. em tratamento com DMARDs:

p=0,079

¢ DMARD-naive vs. DMARD néo naive: p=0,032

Legenda: ABA- Abatacept; ADA- Adalimumab; bDMARDs- Farmacos biol6gicos modificadores da doenga

reumatica; DMARDs- Farmacos modificadores da doenga reumatica; DP- Desvio Padrido; ETN- Etanercept;

IQR- Intervalo interquartil; MP- Metilprednisolona; MTX- Metotrexato; sCal-Calprotectina sérica; vs.- versus.

3.3.2.3.2 Estudos Longitudinais

Varios estudos analisaram a relacao entre a variacao longitudinal da sCal e o tipo de

tratamento realizado (tabela 10).
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No estudo de Anink et al., os doentes que atingiram uma resposta ACR-pedi50 ou
superior (respondedores) apresentaram uma reducao significativa dos niveis de sCal apo6s
o inicio da terapéutica com iTNFa (mediana da variagao de —1034 ng/ml), ao contrario dos
nao-respondedores, nos quais a diminuicao foi menos acentuada (mediana da variacao de
—486 ng/ml). Além disso, a magnitude da diminuicdo da sCal correlacionou-se de forma
significativa com a melhoria da atividade da doenca medida pelo JADAS10 (p=0,421;
p=0,0006) (32).

O estudo longitudinal de Bagri et al. incluiu 69 criancas com AlJ, naive para MTX,
acompanhadas durante trés meses ap6s o inicio do fArmaco. Os autores observaram que a
variacao longitudinal da sCal diferiu significativamente entre os grupos: os doentes
respondedores (=ACR50) apresentaram uma reducdo mais acentuada da sCal (média da
variacdo: —70,13 ng/ml) em comparacao com os nao respondedores (65).

Foell et al. (2004) realizaram um estudo longitudinal prospetivo que incluiu 25
doentes com AlJo e AlJp tratados com MTX, dos quais 22 tinham amostras séricas
disponiveis para anélise da sCal. As concentracgoes de sCal encontravam-se elevadas em fase
de doenca ativa (2970 + 1070 ng/ml no grupo 1; 2920 + 970 ng/ml no grupo 2) e
diminuiram significativamente apo6s o inicio do tratamento e durante a remissao clinica
(490 + 80 ng/ml e 420 + 80 ng/ml, respetivamente (p<0,001) (41).

Hinze et al. realizaram um estudo prospetivo multicéntrico que incluiu 137 doentes
com AlJp com doenga clinicamente inativa sob tratamento com iTNFa (dos quais 130 foram
avalidveis). Durante os seis meses de seguimento sob terapéutica, verificou-se apenas uma
correlacdo moderada entre os niveis séricos de sCal (S100A8/A9) medidos no baseline e no
final da fase (p=0,36), sem associacao com a manutencao ou perda do estado de inatividade
clinica. A utilizacao de diferentes agentes iTNFa (ETN, ADA ou IFX), bem como a
terapéutica concomitante com MTX, nao influenciaram significativamente os niveis de sCal
(48).

Lovell et al. avaliaram a variacao longitudinal da sCal como biomarcador da resposta
terapéutica ao RIL, um anti-IL-1, em doentes com AIJS. Durante a fase duplamente cega
inicial (4 semanas), os respondedores (ACR Pedi>30) apresentaram uma reducao mediana
de -63,7% nos niveis de sCal, significativamente superior a registada nos nao
respondedores (—21,9%; p=0,0099). Durante a fase aberta, com seguimento até 24 meses,
registaram-se reducoes sustentadas da sCal, com medianas de —80% aos 12 meses e —67%
aos 24 meses, tendo cerca de metade dos doentes atingido valores dentro da normalidade
(53).

Ogbu et al. analisaram a variacao de diversos biomarcadores séricos em 166 doentes

com AlJp tratados com TOF. Entre os 143 doentes com amostras séricas emparelhadas
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(baseline e semana 18), nao se demonstrou uma correlacao significativa entre a variacao de

sCal e a melhoria clinica, avaliada pelo JADAS27 ou pela resposta JIA-ACR9O0 (54).
Parackova et al. (2022) avaliou a variacdo da subunidade S100A9 em 20 doentes

com AlJo, AIJp ou ERA, antes e ap6s 6 meses de tratamento com iTNFa, em associacao

com MTX e/ou AINEs. Os resultados mostraram uma reducao estatisticamente significativa

dos niveis séricos de S100A9 apos a terapéutica, embora estes se mantivessem ainda

significativamente superiores aos dos controlos saudaveis(55).

Tabela 10 — Estudos longitudinais da sCal em relacdo ao tratamento

Estudo Farmacos Resultados Analise estatistica

Comparados

Anink et ETN;ADA Mediana A sCal (min-méax.) (ng/ml) Teste de Wilcoxon
al., (32) ¢ —1034 (—2723 a 401) (ID/respondedores) Correlagao de
vs. —486 (-1084 a 209) (Doenca ativa/ Nao  gpearman
respondedores) (p< 0,001)
Correlacao entre a AsCal e AJADAS10:
® p=0,421, (p=0,006)
Bagri et MTX Meédia AsCal (IC 95%) (ng/ml) Teste t de Student
al., (65) ¢ -70,13 ng/mL (-92,18 a -48,08) [Respondedores para amostras
Respondedores) o008y emparelhadas
Foell et MTX Média de sCal (+ DP) (ng/ml) Teste de  Mann-
al., 2004 G1 (suspendeu o MTX em média 3,8 meses apés a  Whitney
(41) remissao):
e - 2970+ 1070 (basal) vs. - 400+80 (em remissao)
(p<0,001)
G: descontinuou em média 12,6 meses ap6s a
remissao)
e - 20201970 (basal) vs. - 420+ 80 (em remissao)
(p<0,001)
Hinze et ETN; ADA ou Correlacao entre os niveis sCal no inicio e Correlagio de
al., (48) IFXcomousem apés 6 meses tratamento Spearman
MTX *p =0,36
Lovell et RIL Reducio mediana da sCal (%): Teste de Mann—
al., (53) « Respondedores (=ACR-pedi3o): —63,7% Whitney
¢ Nio respondedores: —21,9%
p=0,0099
Ogbu et TOF; MTX; GC Correlacio entre AsCal e a AJADAS-27 nas Correlacio de
al., (54) Orais 18 semanas de TOF Spearman
*p=0,14755; (p=0,0819)
Parackova iTNFa; MTX; Mediana S100A9 [IQR] (ng/ml) Testes t pareados
etal., (55) AINEs e Baseline: 5 073 [3 643—7 987] Teste de Mann-
e 6 meses: 3149 [2 373—4 412] Whitney
o Controlos saudaveis: 1 190 [923—1 532]
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Comparacoes:
¢ Baseline vs. 6 meses: p<0,05

e Baseline vs. saudaveis: p<0,01

* 6 meses vs. saudaveis: p<0,05

Legenda: ACR-pedi3o- American College of Rheumatology Pediatric 30% Response Criteria; ACR50-
American College of Rheumatology 50% Improvement Criteria; ADA- Adalimumab; AINEs- Anti-
Inflamatérios nao esteroides; DP- Desvio Padrao; ETN- Etanercept; Gi- Grupo 1; G2- Grupo 2; GC-
Glucocorticoides; IC-Intervalo de Confianca; ID- Doenca inativa; IFX- Infliximab; JADAS10- Juvenile Arthritis
Disease Activity Score 10 joints; MTX- Metrotexato; RIL- Rilonacept; sCal- Calprotectina sérica; iTNFa -

Inibidor do fator de necrose tumoral alfa; TOF- Tofacitinib; vs.-versus.

3.3.2.3.3 Previsao de resposta clinica e remissio sustentada

Um dos principais desafios na gestdo de doentes com AlJ, independentemente do
subtipo, € a selecao da terapéutica mais adequada. Atualmente, existem poucos indicadores
capazes de prever a resposta ao tratamento ou de determinar, de forma antecipada, se a
atividade da doenca justifica uma estratégia mais agressiva. Nesse contexto, o principal
objetivo tem sido investigar se os niveis de sCal poderao atuar como preditores de resposta
antes do inicio da terapéutica.

O estudo de Alberdi-Saugstrup et al. avaliou o valor preditivo da sCal e da PCR na
resposta ao tratamento com iTNFa (IFX, ETN, ADA, GOL) em 152 doentes com AlJs, naives
a terapéutica biologica, acompanhados até 11 anos. Niveis basais mais elevados de sCal
associaram-se significativamente ao atingimento de doenca inativa ao fim de 1 ano (1265
vs. 735 ng/ml; p=0,01), associacao confirmada por regressao logistica multivariavel (OR
1,55; IC95% 1,06—2,25; p=0,024). Apesar destes achados, o valor discriminativo isolado da
sCal revelou-se limitado, com uma AUC de 0,68 para o cut-off de 500 ng/ml, com
sensibilidade de 22% e especificidade de 80%. No que respeita a suspensao do tratamento
por falta de eficdcia, os doentes que interromperam apresentavam niveis basais
significativamente mais baixos (685 vs. 1235 ng/ml; p<0,001). A regressao logistica
confirmou esta associacao (OR 0,51; IC95% 0,34—0,77; p=0,002), embora novamente com
capacidade preditiva limitada (AUC o0,70; cut-off <500 ng/ml, sensibilidade 39%,
especificidade 83%) (31).

O estudo de Anink et al. demonstrou que niveis basais mais elevados de sCal se
associaram a melhor resposta ao tratamento com ETN e ADA. Os respondedores
apresentaram valores basais significativamente superiores aos nao respondedores (1466 vs.
812 ng/ml; p<0,001), e os doentes que atingiram ID tinham niveis ainda mais elevados
(2287 vs. 1174 ng/ml; p=0,005). A analise confirmou a capacidade discriminativa da sCal
(AUC 0,76) e mostrou que cada aumento de 500 ng/ml elevava em 1,5 vezes a probabilidade

de resposta ACR-pedi50 (32).
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O estudo de Bagri et al. avaliou o valor preditivo da sCal na resposta ao tratamento
com MTX em 69 criancas com AlJ naive a DMARDs, acompanhadas durante 3 meses. Os
respondedores (ACR-pedi50) apresentaram niveis basais significativamente mais elevados
de sCal (144,34 ng/ml; IQR 88,54—188,34) em comparacao com os nao respondedores
(95,34 ng/ml; IQR 76,54—130,28; p=0,047). A regressao logistica multivaridvel confirmou
esta associacao (OR 1,01; IC95% 1,00—1,02; p=0,027), e a analise ROC demonstrou uma
boa capacidade discriminativa (AUC 0,821) (65).

No estudo de Barendregt et al., foram avaliadas duas coortes de doentes com AlJ de
inicio recente, todos naive a DMARDs, com o objetivo de investigar o valor preditivo da sCal
na resposta ao tratamento e na ocorréncia de recidivas. A coorte I incluiu 32 doentes
tratados inicialmente com injecao intra-articular de corticosteroides, enquanto a coorte 11
englobou 81 doentes submetidos a diferentes estratégias terapéuticas (MTX, MTX
associado a injecao intra-articular ou ETN). O seguimento foi de 12 meses e foi avaliada a
resposta ACRpedi e o atingimento de doenca inativa. Em ambas as coortes, os niveis basais
de sCal nao diferiram entre respondedores e nao respondedores, quer aos 6 meses (coorte
I: 8450 vs. 5120 ng/ml, p=0,81; coorte II: 2039 vs. 1552 ng/ml, p=0,31) quer aos 12 meses
(coorte I: 11775 vs. 4895 ng/ml, p=0,42; coorte II: 1672 vs. 2468 ng/ml, p=0,28), nao tendo
a analise ROC demonstrado capacidade discriminativa. De forma semelhante, nos doentes
em remissao clinica, a sCal basal ndo permitiu diferenciar os que recidivaram dos que se
mantiveram estaveis, tanto aos 6 como aos 12 meses, com AUC <0,7 em ambas as coortes
(34).

O estudo de Brunner et al. analisou o valor preditivo da sCal na resposta ao
tratamento com ABA em 158 doentes com AlJp. Niveis basais mais baixos de sCal (<3295
ng/ml) associaram-se a uma maior probabilidade de atingir, ao 4.° més, respostas elevadas
como JIA-ACR9o (OR 2,54; 1C95% 1,25-5,18), JIA-ACR100 (OR 3,72; 1C95% 1,48-9,37),
ID segundo JIA-ACR (OR 4,25; 1C95% 2,03—8,92) e ID segundo JADAS27-CRP (OR 2,34;
ICo95% 1,02—5,39). Aos 16 meses, niveis basais baixos mantiveram-se associados ao
atingimento de ID (OR 3,01; IC95% 1,57—5,78). A anélise adicional demonstrou que a
combinacio de niveis baixos de sCal e PCR aumentava ainda mais a capacidade preditiva,
nomeadamente para alcancar JIA-ACR100 ja aos 3 meses (OR 6,9; IC95% 2,20—21,87) (38).

O estudo de D’Angelo et al. (2023) avaliou o valor preditivo da sCal basal para a
evolucao clinica em 111 doentes com AlJns, dos quais cerca de trés quartos estavam sob
terapéutica de manutencao (MTX, iTNFa ou outros bDMARDS) e o restante encontrava-se
sem medicacdo. O grupo incluia 56 doentes em remissao clinica e 55 com doenca ativa no
inicio do seguimento. Nos doentes em remissao clinica, 31 sofreram recidiva durante os 18
meses de seguimento. Os niveis basais de sCal foram significativamente mais elevados nos

que recairam (8,53 vs. 1,52 ng/ml; p=0,001). A regressao logistica multivariavel confirmou
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que valores basais mais altos se associaram a maior risco de recidiva aos 18 meses (OR 1,66;
IC95% 1,13—2,44; p=0,010). Quando considerado todo o periodo de seguimento, a
associacado manteve-se, com aumento consistente do risco global de recidiva (OR 1,21;
IC95% 1,08-1,36). Importa salientar que este efeito foi independente da terapéutica em
curso, nao havendo diferencas significativas nos niveis de sCal entre doentes em remissao
medicados e nao medicados (p=0,736), nem entre diferentes classes de farmacos (p=0,546).
Nos doentes com doenca ativa, os niveis basais de sCal foram ligeiramente mais elevados
nos que atingiram remissao aos 12 meses (p=0,001). Contudo, a anéalise de sobrevivéncia
(Kaplan-Meier e log-rank) nao identificou um ponto de corte discriminativo, e a associacao
perdeu robustez estatistica em anélises ajustadas (40).

No seguimento deste estudo, D’Angelo et al. (2024) aprofundou a analise num
subgrupo de 60 doentes com AlJns em remissdo clinica. O objetivo foi avaliar de forma
longitudinal se a variacdo dos niveis de sCal poderia prever a recidiva em doentes em
remissdo. Os resultados mostraram que os doentes que recairam apresentavam niveis
basais significativamente mais elevados na dltima consulta antes do flare (8,2 ng/ml; IQR:
1,2—38,8) em comparacdo com os que se mantiveram estaveis (1,7 ng/ml; IQR: 1,2—12,4;
p=0,001). Além disso, os niveis mantiveram-se persistentemente mais altos ao longo do
tempo nos individuos que vieram a recair. A analise por Equacoes de Estimacao
Generalizadas (GEE) confirmou a tendéncia longitudinal, enquanto a regressao
multivariada ajustada (idade de inicio da doenca, JADAS27 basal, género e duragiao do
tratamento com MTX) demonstrou que cada aumento de 100 ng/ml de sCal se associou a
um risco 1,21 vezes maior de recidiva (OR 1,21; 1C95%: 1,08-1,36; p<0,001). Estes
resultados reforcam e expandem os achados prévios, consolidando a sCal como um
biomarcador prognostico util para identificar doentes em risco de recidiva,
independentemente da terapéutica em curso (42).

O estudo de Ganeva et al. integrou 266 criancas recentemente diagnosticadas com
AlJ, incluidas numa coorte prospetiva, com o objetivo de identificar biomarcadores basais
associados a evolucao clinica no primeiro ano. Durante o seguimento, 45 doentes (16,9%)
necessitaram de escalonamento terapéutico para um bDMARD, na maioria dos casos um
iTNFa (91%). Niveis iniciais mais elevados de sCal, em associacao com PCR, VS e S100A12,
associaram-se significativamente a necessidade de introducao de terapéutica biologica.
Contudo, o valor discriminativo isolado da sCal foi apenas modesto: a analise ROC revelou
uma AUC de 0,598 (p=0,046) para prever a necessidade de bDMARDs no primeiro ano
(45).

Como ja referido, Glerup et al. realizaram uma andlise longitudinal de base
populacional na coorte nérdica de AIJ, que incluiu doentes acompanhados por um periodo

de 18 anos apods o inicio da doenca. O objetivo foi avaliar a utilidade preditiva da S100A9
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para o estado clinico a longo prazo. Na avaliacdo basal, a maioria dos doentes era DMARD-
naive, e a evolugao terapéutica foi registada durante o seguimento. Na analise univariada,
os niveis séricos de S100A9 mostraram capacidade discriminativa moderada para prever o
desfecho clinico: AUC 0,67 para previsao de doenca inativa e AUC 0,68 para previsao de
doenca ativa (JADAS71 > 1) ao fim de 18 anos. Além disso, os autores compararam dois
modelos de previsao:

- O modelo convencional, baseado apenas em variaveis clinicas e demograficas
(incluindo VS e PCR), que apresentou AUC 0,59.

- O modelo estendido, que integrou 16 biomarcadores séricos adicionais, entre os quais
a S100A9, e demonstrou uma melhoria significativa da capacidade preditiva (AUC 0,80;
p=0,02).
Estes resultados mostram que, apesar de a S100A9 isoladamente ter valor preditivo
limitado, a sua integracdo em modelos combinados com dados clinicos pode melhorar
substancialmente a estratificacdo de risco de longo prazo em doentes com ALJ (47).

O estudo de Keskitalo et al. avaliou o valor preditivo da sCal em 87 criancas
recentemente diagnosticadas com AlJ, ainda naive a DMARDSs, acompanhadas durante 1,5
anos. O objetivo principal foi determinar se os niveis basais de sCal se associavam a
necessidade futura de terapéutica imunossupressora. Observou-se que os doentes que
vieram a necessitar de csDMARDs apresentavam niveis significativamente mais elevados
de sCal basal em comparacdo com os que nao necessitaram de qualquer terapéutica
imunossupressora (298 + 118 vs. 198 + 87 ng/ml no soro, p<0,001; 291 + 180 vs. 137 + 105
ng/ml no plasma, p=0,001). Embora os valores fossem mais altos nos que necessitaram de
bDMARDs, a diferenga nao atingiu significancia, provavelmente devido ao reduzido
numero de doentes (n=10). No segundo objetivo, avaliou-se se a sCal basal distinguia os
doentes que atingiram doenca inativa sustentada sem medicacdo daqueles que
necessitaram de iniciar MTX. Os niveis foram mais elevados no grupo medicado (298 + 112
vs. 219 + 86 ng/ml no soro, p=0,006; 296 + 172 vs. 141 + 124 ng/ml no plasma, p=0,001),
embora com capacidade discriminativa limitada(50).

O estudo multicéntrico de La et al. avaliou o papel da sCal como biomarcador
preditivo em duas situacoes clinicas distintas: resposta ao tratamento em doentes com AIJ
ativa e risco de recidiva em doentes em remissao sob terapéutica estavel. Na coorte de 36
doentes com doenca ativa, tratados maioritariamente com MTX ou bDMARDs, aqueles que
atingiram um estado de atividade minima da doenca (MDA) aos 6 meses apresentavam
niveis basais de sCal significativamente mais elevados do que os nao respondedores (12 138
+ 2133 vs. 5165 + 1255 ng/ml; p=0,03). A analise ROC confirmou um valor discriminativo
moderado (AUC 0,73), com um ponto de corte de 9095 ng/ml (sensibilidade 91%;

especificidade 46%). Na coorte de 45 doentes em remissao sob tratamento estavel, quatro
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sofreram recidiva nos 3—9 meses seguintes. Estes apresentavam niveis basais de sCal
marcadamente mais elevados em comparacao com os que se mantiveram em remissao (26
073 £ 5295 vs. 7066 + 1126 ng/ml; p=0,001). A analise ROC revelou excelente desempenho
discriminativo (AUC 0,95), com um valor de corte de 10 285 ng/ml que atingiu 100% de
sensibilidade e 78% de especificidade. Apesar da limitacdo do reduzido nimero de casos na
anélise de recidiva, os resultados reforcam o potencial da sCal como biomarcador preditivo
tanto de resposta inicial como de manutencao da remissao (52).

O estudo de Ogbu et al. avaliou varios biomarcadores séricos em 166 doentes com
AlJp tratados com TOF durante 18 semanas, com o objetivo de identificar preditores de
resposta a terapéutica. Entre os biomarcadores estudados, incluiram-se as subunidades da
sCal, S100A8 e S100A9. A andlise mostrou que os niveis basais de sCal nao diferiam
significativamente entre respondedores e nao respondedores ao tratamento, definidos pela
obtencao de JIA-ACR9o as 18 semanas (p=0,58). Resultados semelhantes foram
observados quando a analise excluiu doentes com AIJS, reforcando que a auséncia de
associacdo nao se devia a presenca deste subtipo (p=0,60). Do mesmo modo, nao se
encontrou correlacao significativa entre os valores basais de sCal e a variacdo do JADAS27
(p=0,316) (54).

O estudo prospetivo de Schulze zur Wiesch et al. incluiu 29 doentes com AlJo e AlJp,
acompanhados durante uma média de 2,9 anos, com o objetivo de avaliar se os niveis séricos
de sCal nos doentes em remissao clinica sob terapéutica estavel poderiam prever o risco de
recidiva. A maioria dos doentes encontrava-se sob MTX, alguns em tratamento apenas com
AINEs e uma minoria sem medicacao ativa. Os doentes que recidivaram apresentaram
niveis basais significativamente mais elevados em comparacdo com os que permaneceram
em remissao estavel por pelo menos 12 meses (662 + 70 vs. 395 + 60 ng/ml; p<0,05). A
analise ROC confirmou a capacidade discriminativa da sCal (AUC 0,78; p<0,01). Um ponto
de corte de 450 ng/ml apresentou sensibilidade de 65% e especificidade de 83% (VPP 80%),
enquanto um limiar inferior de 350 ng/ml aumentou a sensibilidade para 78%, mas reduziu
a especificidade para 63% (VPN 85%) (61).

Tabela 11 — Valor preditivo da sCal na resposta ao tratamento

Farmacos Resultados Analise

Comparados estatistica

Alberdi- iTNFa (IFX; Doenca inativa (1 ano): Teste de Mann-
Saugstrup ETN; ADA; Mediana basal (ng/ml): Whitney
etal., (31) GOL) e 1265 (700-2280) (ID) vs. 735 (350—1290) (Sem

ID) (p=0,01) Regressao

« OR ajustado: 1,55 (IC95% 1,06—2,25; p=0,024) logistica
¢ AUC 0,68
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e Cut-off >500 ng/ml; Sens. 22%; Esp. 80%
Suspensao do tratamento por ineficacia:
Mediana basal (ng/ml):

e 1235 (770—2600) (Adesao) vs. 685 (355—1310)
(Suspensao) (p<0,001)

¢ OR ajustado: 0,51 (IC95% 0,34—0,77; p=0,002)

¢ AUC 0,70

o Cut-off <500 ng/ml (Sens. 39%, Esp. 83%)

Nota: Associagoes com ACR-pedi3o/50/70/90 n@o

atingiram significancia estatistica

Anélise ROC

Anink et ETN;ADA Resposta ao iTNFa (<6 meses): Teste de Mann-
al., (32) Mediana basal (IQR) (ng/ml): Whitney

¢ 1466 (1045—-3170) (Respondedores) vs. 812 (570—

1178) (Nao respondedores) Analise ROC

(p<0,001)

¢ 2287 (1053-3672) (ID) vs. 1174 (704-2030) (ativa) Regressao

(p=0,005) logistica

Anélise ROC com cut-off 1193 ng/ml:

¢ AUC 0,76; Regressao linear

e Sens. 67%; Esp. 81%

¢ OR: 1,5 (IC95% 1,1—2,1) por cada 500 ng/ml

Atividade da doenca (AJADAS10):

Correlacao positiva com sCal basal

¢ =0,636/500 ng/ml; IC95% 0,254—1,018;

¢ p=0,001

Recidiva apods suspensio (6 meses):

e Cut-off 720 ng/ml

* AUC 0,75 (IC95% 0,55-0,95)

e Sens. 75%; Esp. 79%; LR+ 3,5; LR— 0,5
Bagrietal., MTX Mediana sCal baseline (IQR) (ng/ml) Teste de Mann-
(65) * 144,34 (88,54-188,34) (respondedores-ACR50) vs. Whitney

95,34 (76,54-130,28) (ndo respondedores)

(p=0,047) Regressio

* OR 1,01 (IC 95%: 1,00-1,02) (p=0,027) logistica

Analise ROC-Prever resposta ao tratamento multivariada

¢ AUC 0,821

Anélise ROC

Barendregt MTX, Injecio eMediana sCal baseline (IQR) (ng/ml) Teste de Mann-
etal., (34) Intra-articular  Coorte I (injecdo intra-articular de GC) Whitney

de GC; ETN

6 meses
¢ 8450 (849-8450) (respondedores) vs. 5120 (1595-
1495) (nao respondedores) (p=0,81)

12 meses
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e 11775 (1409-25688) (respondedores) vs. 4895
(1688-14100) (nao respondedores) (p=0,42)

Coorte II (MTX + GC intra-articulares ou ETN)

6 meses

® 2039 (1141-3513) (respondedores) vs. 1552 (1164-
2893) (nao respondedores) (p=0,31)

12 meses

¢ 1672 (1069-3212) (respondedores) vs. 2468 (1298-
3386) (ndo respondedores) (p=0,28)

Brunner et

al., (38)

ABA; MTX

Capacidade preditiva de resposta ao ABA Regressao
Cut-off sCal < 3295 ng/mL logistica
4 meses [OR (IC 95%)] univariada;
e AIJ-ACR50: 1,22 (0,60-2,49)

e AIJ-ACR70: 1,43 (0,76-2,69)

e AIJ-ACR90: 2,54 (1,25-5,18)

¢ AIJ-ACR100: 3,72 (1,48-9,37)

¢ AIJ-ACR ID: 4,25 (2,03-8,92)

¢ JADAS27-CRP LDA: 2,22 (1,16-4,23)

¢ JADAS27-CRP ID: 2,34 (1,02-5,39)

16 meses [OR (IC 95%)]

e AIJ-ACR50: 0,88 (0,43-1,79)

e AIJ-ACR70: 0,89 (0,46-1,74)

e AIJ-ACR9o0: 1,51 (0,80-2,83)

e AIJ-ACR100: 1,55 (0,81-2,97)

e AIJ-ACR ID: 3,01 (1,57-5,78)

¢ JADAS27-CRP LDA: 1,36 (0,73-2,57)

¢ JADAS27-CRP ID: 1,06 (0,55-2,02)

D'Angelo et

al.,

(40)

2023

MTX; iTNFa;

Doentes em remissao (n=56) Teste Mann-
¢ 8,53 + 13,7 (recidiva) vs. 1,52 + 1,58(sem recidiva) Whitney;

ng/ml (p=0,001)

o Regressio logistica: OR 1,66 (1,13-2,44; p=0,010)  Curvas de
e Regressio de Cox: HR 2,09 (>3 ng/ml); HR 1,84 Kaplan-Meier

(>10 ng/ml); HR 1,01 (>12 ng/ml); HR 1,88 (>15 ¢Om teste de log-

ng/ml); HR 2,06 (>20 ng/ml) rank;
e Kaplan-Meier/log-rank: significancia a partir de 12

ng/ml (p=0,045) Regressdo de Cox

e Sem diferencas entre com vs. sem tratamento multivariada;
(p=0,736)

e Sem diferencas entre classes de farmacos

(p=0,546).

Doentes com doenca ativa (n=55)

¢ Remissdo vs. sem remissdo: p=0,001
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e Regressao de Cox: HR 0,45 (>10 ng/ml); HR 0,45
(>12 ng/ml); HR 0,43 (>15 ng/ml)
¢ Kaplan-Meier/log-rank: diferengas significativas a

partir de 12 ng/ml (p=0,021)

d’Angelo et MTX;iTNFa Mediana sCal (IQR) (ng/ml) Teste de Mann-
al, 2024 c e 8,2 (1,2-38,8) (recidiva) vs. 1,7 (1,2—-12,4) (sem Whitney
108 (42) recidiva) (p=0,001)
Recidiva em 6 meses Correlacao de
« OR: 1,04 (0,99-1,10); (p=0,105) Spearman
e OR*: 1,05 (0,99—1,11); (p=0,064)
Recidiva em 18 meses (niveis sCal basal superiores) ~ Re8ressao
« OR: 1,64 (0,13-2,38); (p=0,009) logistica
e OR*: 1,66 (1,13—2,44); (p=0,010) univariada N
Risco global de recidiva até 18 meses multivariada®
¢ OR*: 1,21 (1,08-1,36); (p<0,001)
Correlacao de Spearman
e p = —0,252; p=0,052 (sCal basal vs. tempo até
recidiva)
Ganeva et iTNFa; ANK; Analise ROC- necessidade de escalonamento aos Anélise ROC
al., (45) CAN; TOF 12 meses:
¢ AUC 0,598 (p=0,046)
Analise ROC- ID aos 12 meses:
e no significativo
Glerup et AINE, Predicao de ID aos 18 anos Teste de Mann-
al., 2024 csDMARDs ¢ AUC (conv. — estendido): 0,59 — 0,80 (p=0,024) Whitney
a7 o Cut-off S100A9: >493 pg/ml
¢ OR: 2,88 (IC95%: 1,19—7,00; p=0,019) Analise ROC
Predicao de remissiao sem medicaciao aos 18
anos Regressao
¢ AUC (conv. — estendido): 0,60 — 0,71 (p=0,446) logstica
Predicao de ID (excluindo AIJS) multivariada
¢ AUC (conv. — estendido): 0,64 — 0,85 (p=0,0004)
Predicio de remissao sem medicaciao
(excluindo AIJS)
¢ AUC (conv. — estendido): 0,61 — 0,80 (p=0,010)
Predicdio de ID (Apenas doentes virgens de
DMARDs)
e AUC (conv. — estendido): 0,61 — 0,81 (p=0,38)
Keskitalo MTX; SSZ; Média da calprotectina basal (+DP) (ng/ml) Teste t de student
etal., (50) PDN; bDMARD Soro (sCal) ANOVA
¢ 298 + 118 (com terapéutica imunossupressora) vs. univariada

198 + 87 (sem terapéutica imunossupressora)

(p<0,001)
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¢ 219 + 86 (estado inativo =6 meses sem medicagio)
vs. 298 + 112 (estado inativo =6 meses com inicio de
MTX) (p=0,006)

Plasma (pCal)

¢ 291 + 180 (com terapéutica imunossupressora) vs.
137 + 105 (sem terapéutica imunossupressora)
(p=0,001)

® 141 + 124 (estado inativo >6 meses sem medicacao)
vs. 296 + 172 (estado inativo =6 meses com inicio de
MTX) (p=0,001)

La et al.,
(52)

MTX; bDMARD

Prever a resposta ao tratamento (MDA aos 6
meses)

Média basal de sCal (+ DP) (ng/ml)

¢ 12138 + 2133 (MDA) vs. 5165 + 1255 (doenca ativa)
(p=0,03)

Analise ROC

¢ Cut-off: 9095 ng/ml

¢ AUC: 0.73

* Sens.91%; Esp. 46%.

Prever a ocorréncia de recidiva em doentes
em remissao

Média basal de sCal (+ DP) (ng/ml)

e 26073 + 5295 (recidiva em 3-9 meses) vs. 7066 +
1126 (sem recidiva) (p=0,001)

Analise ROC

e Cut-off: 10285 ng/ml

¢ AUC: 0,95

* Sens.100%; Esp. 78%.

Teste de Mann-
Whitney

Anélise ROC

Ogbu et al.,
(54)

TOF

Prever resposta AIJ-ACR90

Mediana sCal (IQR)(pg/ml)

¢ 2,7(1,52-5,82) (respondedores) vs. 2,76 (1,46-5,01)
(ndo respondedores) (p=0,5806)

Excluindo individuos com AIJS

Mediana sCal (IQR)(ug/ml)

® 2,7(1,52-5,82) (respondedores) vs. 2,90 (1,46-5,51)
(nao respondedores) (p=0,5969)

Correlacao entre sCal basal e AJADAS27

* p=0,08536 (p=0,3160)

Teste de Mann-
Whitney

Correlacao de

Spearman

Schulze
zur Wiesch
etal., (61)

MTX; AINES

Média sCal (+DP) (ng/ml)
e 660 + 70 (recidiva em 3-9 meses) vs. 395 = 60
(remissao estavel) (p<0,05)
Analise ROC- preditor de recidivas
e Cut-off:350 ng/ml
e Sens.78%; Esp. 63%

Teste t de Student

Teste de Mann-
Whitney
Analise ROC
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¢ VPP 68%; VPN 85%; LR+ 2,1; LR 0,35
e Cut-off: 450 ng/ml

® Sens.65%; Esp.83%

¢ VPP 80%; VPN 83%; LR* 3,7; LR- 0,42

Legenda: ABA- Abatacept; ACR50- American College of Rheumatology 50% Improvement Criteria; ACR-
pediioo- American College of Rheumatology Pediatric 100% Response Criteria; ACR-pedi3o- American
College of Rheumatology Pediatric 30% Response Criteria; ACR-pedi5o- American College of Rheumatology
Pediatric 50% Response Criteria; ACR-pedi7o- American College of Rheumatology Pediatric 70% Response
Criteria; ACR-pedigo- American College of Rheumatology Pediatric 90% Response Criteria; ADA-
Adalimumab; AIJ-ACR ID- Juvenile Idiopathic Arthritis — American College of Rheumatology Inactive Disease
criteria ; AIJS- Artrite idiopatica juvenil sistémica; AINES- Anti-inflamatérios ndo esteroides; ANK- Anakinra;
AUC- Area sob a curva; bDMARDs- Firmacos biolégicos modificadores da doenca reumatica; CAN-
Canakinumab; Conv.- Modelo Convencional; DP- Desvio padrao; Esp.- Especificidade; ETN- Etanercept; GOL-
Golimumabe; HR- Hazard ratio; IC- Intervalo de confianca; ID- Doenca Inativa; IFX- Infliximab; IQR-
Intervalo interquartil; iTNFa- Inibidores do fator de necrose tumoral alfa; JADAS10- Juvenile Arthritis Disease
Activity Score 10 joints; JADAS27-CRP ID- JADAS27-CRP doenga inativa; JADAS27-CRP- Juvenile Arthritis
Disease Activity Score 27 joints combined with C reactive protein; JADAS27-CRP LDA- JADAS27-CRP low
disease activity; LR~ - Razdo de verosimilhanca negativo; LR*- Razdo de verosimilhanca positivo; MDA-
Atividade minima de doenca; MTX- Metotrexato; OR- Odds ratio; pCal- Calprotectina plasméatica; PDN-
Prednisolona; ROC- Curva de caracteristica de operacdo do recetor; sCal- Calprotectina sérica; Sens. —
Sensibilidade; SSZ- Sulfassalazina; TOF- Tofacitinib; VP- Valor Preditivo; VPN- Valor preditivo negativo; VPP-

Valor preditivo positivo; vs.- versus;

3.3.2.3.4 Previsao de recidiva com suspensao da terapéutica

Na AlJ, a decisdao de suspender a terapéutica farmacologica é particularmente
complexa, uma vez que implica avaliar o risco de recidiva apos periodos prolongados de
tratamento. A sCal tem surgido como um potencial biomarcador auxiliar neste processo,
oferecendo suporte objetivo a decisao clinica de manter ou interromper os farmacos, como
demonstrado nos estudos a seguir apresentados.

O estudo de Anink et al. avaliou a utilidade da sCal no contexto da suspensao de
ETN, analisando se os niveis séricos deste biomarcador no momento da interrupcao
poderiam predizer a manutencdo da remissao clinica ou, pelo contrario, a ocorréncia de
recidivas. Verificou-se que os doentes que recidivaram nos 6 meses subsequentes
apresentavam valores basais significativamente mais elevados de sCal (mediana 1025
ng/ml; IQR 588-1288) em comparacao com aqueles que mantiveram a remissao (mediana
505 ng/ml; IQR 346—778) (p=0,031). A analise ROC confirmou este achado, identificando
um cut-off de 720 ng/ml (AUC 0,75; IC95% 0,55—0,95), associado a uma sensibilidade de
75% e especificidade de 79% para predizer a probabilidade de recidiva apo6s a suspensao do
farmaco (32).

O estudo prospetivo de Boyko et al. avaliou o potencial da sCal como biomarcador

preditivo de recidiva em 54 doentes com AIJ em remissao clinica ha pelo menos 6 meses,
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maioritariamente sob MTX. Toda a terapéutica foi descontinuada uma semana apoés a
colheita basal e os doentes foram seguidos durante 12 meses. As taxas de recidiva
cumulativas foram: 9,3% aos 3 meses, 15,1% aos 6 meses e 39,6% aos 12 meses. Os valores
medianos de sCal basal nao diferiram significativamente entre os que recidivaram e os que
mantiveram a remissao: aos 3 meses (1700 vs. 1500 ng/ml; p=0,35), aos 6 meses (1500 Vvs.
1500 ng/ml; p=0,619) e aos 12 meses (1300 vs. 1650 ng/ml; p=0,34). Assim, apesar de cerca
de 40% dos doentes terem recaido no primeiro ano apds a suspensao completa da
terapéutica, a sCal basal nao demonstrou valor preditivo para este desfecho nesta coorte
(36).

O estudo prospetivo de Foell et al. (2004) avaliou 25 criangas com AlJo e AlJp em
remissao clinica induzida por MTX, com o objetivo de determinar se a sCal poderia prever
recidivas apo6s a suspensdo do farmaco. O MTX foi interrompido de forma precoce (<6
meses apoOs a remissao, n=15) ou tardia (>6 meses, n=10), nao se verificando diferencas
significativas no risco de flare entre os grupos (47% vs. 60%; log-rank p=0,35). Contudo, os
niveis séricos de sCal no momento da suspensao mostraram-se altamente discriminativos:
os doentes que mantiveram remissdo por pelo menos 12 meses apresentaram valores
significativamente mais baixos (210 + 30 ng/ml) em comparacdo com aqueles que recairam
(590 + 90 ng/ml; p<0,01). A analise ROC identificou um ponto de corte de 250 ng/ml, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 70% (AUC 0,95; IC95% 0,85-1,00; p<0,001),
sugerindo que niveis abaixo deste limiar podem indicar maior seguranca para a
descontinua¢ao do MTX, enquanto valores mais elevados se traduzem num risco acrescido
de recidiva precoce (41).

O estudo multicéntrico randomizado de Foell et al. (2010), conduzido pelo PRINTO,
incluiu 364 criancas com AIJ em remissao sob MTX, para avaliar se prolongar o tratamento
por 12 meses reduzia o risco de recidiva face a apenas 6 meses de manutencao. Na analise
por intencao de tratar (24 meses ap6s inclusdo), as taxas de recidiva foram semelhantes
entre os grupos (56,7% vs. 55,6%; OR 1,02; IC95% 0,82—1,27; p=0,86). A analise por
protocolo (12 meses apds a suspensao) confirmou auséncia de diferencas (39,6% vs. 39,5%;
OR 1,00; IC95% 0,62—1,61; p=0,99), demonstrando que prolongar o MTX até 12 meses nao
reduziu o risco de recidiva. Relativamente ao valor da sCal, os doentes que recidivaram apo6s
a suspensao apresentaram niveis séricos basais significativamente mais elevados (mediana
715 ng/ml; IQR 320—1110) do que os que mantiveram remissao estavel (400 ng/ml; IQR
220-800; p=0,003). A analise ROC mostrou AUC de 0,76 (1C95% 0,62—0,90) para prever
flares nos 3 meses subsequentes, com sensibilidade de 69% e especificidade de 66% para o
ponto de corte de 690 ng/ml. Niveis >690 ng/ml associaram-se a risco mais do que

duplicado de recidiva (HR 2,24; 1C95% 1,39—3,62; p<0,001) (42).
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O estudo de Gerss et al. incluiu 188 doentes com AIJ em remissao clinica (=6 meses).
Foram avaliados os biomarcadores S100A12, sCal e PCR de alta sensibilidade para prever
recidivas no ano seguinte. Os doentes que recidivaram apresentaram niveis
significativamente mais elevados de sCal (mediana 850 vs. 440 ng/ml; p=0,0061). O risco
de recidiva associado a valores elevados foi confirmado por analise de sobrevivéncia (HR
2,24; 1C95% 1,39—3,62; p=0,0009). A analise ROC identificou um ponto de corte de 690
ng/ml, com sensibilidade de 63% e especificidade de 65% (AUC 0,6455; IC95% 0,5360—
0,7550) para prever recidivas em 12 meses. O desempenho foi mais robusto para recidivas
precoces (até 3 meses apos a suspensao), com AUC 0,7510 (IC95% 0,5991—0,9030) (46).

O estudo de Hinze et al. (2019) avaliou o valor preditivo da sCal para a ocorréncia
de recidiva apo6s a suspensao da terapéutica com iTNFa em doentes com AlJ. Tomando
como referéncia o cut-off previamente proposto de 690 ng/ml, verificou-se que os niveis
de sCal no momento da suspensao nao tiveram utilidade preditiva. A analise ROC revelou
AUC préximas do acaso (0,51 aos 30, 60 e 90 dias; 0,56 aos 8 meses), com sensibilidade de
38-67% e especificidade de 42—58%. O indice de Youden manteve-se muito baixo (-0,04 a
0,09), confirmando a fraca capacidade discriminativa. De forma consistente, a analise de
sobrevivéncia ndo demonstrou associagao significativa, com HR préximos da unidade em
todos os momentos (HR=0,68 aos 30 dias; HR=0,83 aos 60 dias; HR=0,89 aos 90 dias;
HR=0,72 aos 8 meses; todos com p>0,05). Em sintese, os autores nao encontraram
evidéncia de que a sCal basal seja um biomarcador fidvel para prever a manutencdo da
remissao apos suspensao do iTNFa em doentes com AlJs (48).

O estudo de Holzinger et al. analisou o valor preditivo da sCal em 52 doentes com
AIJS em remissao clinica submetidos a reducdo ou suspensao da terapéutica, incluindo
MTX e/ou iTNFa. Foi identificado um valor de corte de >740 ng/mL como marcador de
risco aumentado de recidiva. Este limiar apresentou excelente desempenho discriminativo,
com sensibilidade de 92% e especificidade de 88%, confirmado pela analise ROC (AUC 0,91;
p<0,001). O quociente de probabilidade negativo evidenciou ainda uma forte capacidade
para excluir recidivas em doentes com valores abaixo do cut-off, sublinhando a utilidade da
sCal como ferramenta de apoio a decisao na descontinuacao terapéutica (49).

Rothmund et al. estudaram 188 doentes com AIJ em remissao clinica no momento
da suspensao da terapéutica (MTX, iTNFa ou outros DMARDs), acompanhados até 12
meses, com o objetivo de validar a sCal como biomarcador de risco de recidiva utilizando
ensaios comerciais de ELISA (Biihlmann, PhiCal) em comparacao com o ensaio in-house
previamente utilizado. Os resultados mostraram que niveis séricos elevados de sCal estavam
associados a maior risco de recidiva. Foram estabelecidos pontos de corte especificos para
cada ensaio: 690 ng/ml (in-house), 1870 ng/ml (Biihimann) e 980 ng/ml (PhiCal). A

estratificacdo com base nestes limiares revelou diferencas significativas no risco de flare.
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Valores acima do cut-off associaram-se a um aumento do risco de recidiva, com HR entre
2,13 e 2,26 (p<0,01). A analise ROC mostrou um desempenho moderado, com AUC 0,65—
0,66, confirmando a aplicabilidade clinica dos ensaios comerciais para estratificacdo do
risco (60).

O estudo de Sumner et al. avaliou o papel da sCal como biomarcador preditivo de
recidiva apés a suspensao de MTX em doentes com AlJ. Foram incluidos 104 doentes em
monoterapia com MTX, dos quais 22 interromperam a terapéutica apo6s atingirem CID
segundo os critérios de Wallace, com seguimento de 12 meses. A analise ROC identificou
um valor de corte de <4000 ng/ml, associado a uma sensibilidade de 100% e especificidade
de 23,5% para prever recidiva. Importa destacar que nenhum dos doentes com valores
basais de sCal <4000 ng/ml sofreu recidiva durante o seguimento, o que reforca a utilidade
clinica deste limiar como argumento adicional para a suspensao segura do MTX. Contudo,
a especificidade reduzida e a auséncia de diferencas estatisticamente significativas entre
doentes com valores baixos e elevados (p=0,32), evidenciada também na analise de Kaplan-

Meier com log-rank, refletem a limitacdo da dimensao amostral (67).

Tabela 12 — Papel da sCal na previsao de recidiva ap6s suspensao terapéutica

Farmacos Resultados Analise

Suspensos estatistica

Anink et al., ETN Mediana sCal (IQR) (ng/ml) Teste de
(32) ¢ 1025 (588-1288) (recidiva apds 6 meses de suspensdo) vs. Mann-
505 (346-778) (remissdao mantida) (p=0,031) Whitney

Analise ROC- capacidade preditiva de recidiva
o Cut-off: 720 ng/ml Anélise ROC
* AUC 0,75 (IC 95%: 0,55-0,95)
¢ Sens. 75%; Esp. 79%
Boyko etal., MTX; Mediana sCal basal (IQR) ng/ml Teste de

(36) MTX+ 3 meses apds-suspensio- 9,3% recidiva Mann-

bDMARDs; e 1700 (920—24000) (recidiva) vs. 1500 (200-30000) Whitney
ETN; SSF (sem recidiva) (p = 0,35)

6 meses apds-suspensio- 15,1% (cumulativo)

e 1500 (200—30000) (recidiva) vs. 1500 (200—30000)
(sem recidiva) (p = 0,619)

12 meses apods suspensdo- 39,6% recidiva (cumulativa)

¢ 1300 (200—-30000) (recidiva) vs. 1650 (200—11200) (sem

recidiva) (p = 0,34)

Foell et al., MTX Meédia de sCal aquando suspensio (+ DP) (ng/ml)  Teste de
2004 (41) e 210 (+30) (remissdo estavel =12 meses) vs. (recidiva Mann-
precoce) 590 (£90) (p<0,01) Whitney
Analise ROC (valor preditivo de recidiva)
Cut-off: 250 ng/mL Anélise ROC
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¢ AUC 0,95

e Sens. 100%; Esp. 70% (p<0,001)

Foell et al., MTX Taxa de recidiva (analise por intencdo de tratar, 24 Curvas de
2010 (42) meses ap0s inclusao) Kaplan-Meier
¢ G1 (suspensio apos 6 meses de remissao): 56,7%
¢ G2 (suspensao apds 12 meses de remissao): 55,6% Teste de log-
¢ OR 1,02 (IC95%: 0,82-1,27); p=0,86 rank
e Analise de sobrevivéncia: p=0,61
Taxa de recidiva (analise por protocolo, 12 meses ap6s Regressao
suspensao) cox
¢ G1: 39,6%
« G2: 30,5% Anélise ROC
¢ OR 1,00 (IC95%: 0,62—1,61); p=0,99
e Anélise de sobrevivéncia: p=0,97
Comparacao entre 6 e 12 meses de remissiao antes
da suspensiao
¢ HR 1,07 (IC95%: 0,82—1,41); p=0,61
sCal aquando suspensio (mediana, IQR, ng/ml)
e 715 (320-1110) (recidiva) vs. 400 (220—800) (remissiao
estavel) (p=0,003)
Valor preditivo de sCal para recidiva
e Cut-off: 690 ng/ml
e HR 2,24 (IC95%: 1,39—3,62) (p<0,001)
¢ AUC 0,76 (1C95%: 0,62—0,90)
¢ Sens. 69%; Esp. 66%
Gerss et al., MTX e Mediana de sCal (ng/ml) Teste de
(46) outros e 850 (recidiva < 6 meses) vs. 440 (remissdo estavel = 6 Mann—
csDMARDs;  meses) (p = 0,0061) Whitney
bDMARDs  Recidiva em 6 meses
e Cut-off: 690 ng/mL Anélise ROC
Analise ROC
¢ AUC 0,6455 (IC95%: 0,5360—0,7550) Regressao
e Sens. 62%; Esp. 62%; VPP 34%; VPN 84% Cox
Recidiva em 3 meses i
¢ AUC 0,7510 (IC 95%: 0,5991- 0,0030) Indice de
Analise de sobrevivéncia- risco de recidiva Youden
em 12 meses
e HR 2,24 (I1C95%: 1,39—3,62) (p = 0,0009)
Hinze et al., ETN; ADA Predicio de recidiva apos suspensao Regressao
(48) ou IFX com 30 dias Cox

ou sem
MTX

¢ AUC: 0,51 (IC95%: 0,31—0,70)
e Sens. 67%; Esp. 42%; LR* 1,16

e Indice de Youden: 0,09

Coeficiente de

Spearman
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¢ HR: 0,68 (IC95%: 0,18-2,58), p = 0,57

60 dias Anélise ROC
¢AUC: 0,51 (IC95%: 0,33—0,69)
Sens.38%; Esp. 58%; LR* 0,91 Indice de
« Indice de Youden: —0,04 Youden
e HR: 0,83 (IC95%: 0,28-2,52), p = 0,75
90 dias
¢ AUC: 0,51 (IC95%: 0,34—0,67)
e Sens. 40%; Esp. 58%; LR* 0,95
o Indice de Youden: —0,02
e HR: 0,89 (IC95%: 0,32—2,49), p = 0,82
8 meses
¢ AUC: 0,56 (IC95%: 0,44—0,67)
e Sens. 66%; Esp. 45%; LR*: 1,20
o Indice de Youden: 0,11
¢ HR: 0,72 (IC95%: 0,36—1,42), p = 0,34
Correlacao sCal basal e tempo até recidiva
* p=-0,16;p = 0,35
Holzinger ANK; ETN; Meédia de sCal (+ DP) (ng/ml) Teste de
et al.,, 2012 MTX e 1000 * 206 (recidiva) vs. 458 + 151 (remissdo estavel) Mann-
(49) (p<0,001) Whitney
Analise ROC
e Cut-off: >740 ng/ml Anilise ROC
¢ AUC 0,91 (p < 0,001)
e Sens. 92%; Esp. 88% (p<0,001) Curvas  de
Anadlise de sobrevivéncia (Kaplan—Meier / log-rank) Kaplan-Meier
e sCal >740 ng/ml- associado a maior risco de recidiva nos com teste de
6 meses (p<0,001) log-rank
Rothumund AINE; MTX Analise ROC Analise ROC
et al., 2014 In-house MRP-8 /MRP-14 ELISA (Munster)
(60) eCut-off: 690 ng/mL (alto risco de recidiva) Regressio
Cox

*AUC 0,668 (IC 95%: 0,559-0,776)

eSens. 63%; Esp. 86%;

*HR 2,809 (IC 95%: 1,608—4,649) (p<0,0001)
Biihimann MRP8/14 Calprotectin ELISA:
oCut-off: 1870 ng/mL

eAUC 0,649 (IC 95%: 0,532-0,766)

eSens. 66%; Esp. 63%

eHR: 2,133 (IC 95%: 1,286-3,537), (p=0,0017)
PhiCal Calprotectin ELISA:

e Cut-off: 980 ng/mL

¢ AUC: 0,658 (IC 95%: 0.537-0.779);

Sens. 59%; Esp. 73%
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eHR: 2,257 (IC 95%: 1,357-3,753) (p=0,0033)

Sumner et MTX Valor absoluto de recidivas (12 meses) Anélise ROC

al. 2022 ¢ sCal >4000 ng/ml: 5 recidivas, 13 sem recidiva

67) ¢ sCal <4000 ng/ml: o recidivas, 4 sem recidiva Teste de log-
e Comparacio sCal alto vs. baixo: p=0,321 rank

Analise ROC- previsao de auséncia de recidiva

e Cut-off <4000 ng/ml

¢ Sens. 100%; Esp. 23,5%; VPP 27%

*p>0,05

Legenda: ADA- Adalimumab; ANK- Anakinra; AUC- Area sob a curva; bDMARDs- Farmacos biolégicos

modificadores da doenga reumatica; csDMARDs- Farmacos sintéticos convencionais modificadores da doenca
reumatica; DP- Desvio padrao; Esp.-Especificidade; ETN- Etanercept; Gi1-Grupo 1; G2-Grupo 2; HR- Hazard
ratio; IC- Intervalo de confianca; IFX- Infliximab; IQR- Intervalo interquartil; LR*- Razdo de verosimilhanca
positivo; MTX-Metrotexato; OR- Odds ratio; ROC- Receiver Operating Characteristic; sCal- calprotectina
sérica; Sens.- Sensibilidade; SSF- Sulfassalazina; VPN-Valor preditivo negativo; VPP- Valor preditivo positivo;

US.-versus.
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4. Discussao

A presente revisao sistematica baseou-se na analise de 38 estudos originais que
estudaram a utilidade da sCal nas AlJs, com enfoque no diagndstico, monitorizacao da
atividade inflamatoéria e apoio a decisao terapéutica. A analise dos resultados permite
identificar um conjunto de evidéncias consistentes, mas também revelar discrepancias e
limitacoes metodoldgicas que condicionam a extrapolagdo direta dos resultados para a
pratica clinica.

De forma transversal, verificou-se que os niveis séricos de sCal estao significativamente
aumentados em criancas com AlJs ativa quando comparadas com controlos saudaveis, um
achado reportado de forma consistente em diferentes coortes (Foell et al., 2004; Frosch et
al.; Shenoi et al.) (41) (44) (62). Esta elevacao é particularmente marcada na AIJS,
refletindo a fisiopatologia da doenca. A libertacdo macica de sCal por neutrodfilos e
monocitos ativados amplifica a resposta inflamatoéria, por um mecanismo de retroacao
positiva, através da ativacdo do TLR4 e da producao de IL-1B, explicando porque este
biomarcador atinge valores tdo elevados na AIJS em comparacdo com outras situacgoes
transitorias, como infecoes agudas ou AlJns (Frosch et al.; Park et al.) (44) (56). Esta
caracteristica torna a sCal especialmente relevante no diagnostico diferencial inicial de
criancas com febre prolongada e artrite persistente, contexto clinico em que a distin¢ao
entre AIJS e infecGes ou neoplasias, nomeadamente LLA, é muitas vezes dificil. Estudos
como os de Brix et al. reforcam este ponto, demonstrando que, apesar de ambas as
condicoes partilharem manifestacGes sistémicas, o padrao de ativacdo mieloide e a
magnitude da libertacao de sCal sdo mais acentuados na AIJS, permitindo melhorar a
capacidade discriminativa (37).

A utilidade da sCal estende-se também ao diagnoéstico diferencial com outras doencas
inflamatorias pediatricas. Por exemplo, os niveis de sCal foram significativamente mais
baixos nas AlJns em comparagao com a CRMO, sugerindo potencial para distinguir estas
duas condicoes (Kostik et al.) (51). Em relacdo a KD, a literatura aponta para a IL-18 como
biomarcador mais especifico (Xia et al.), sendo a sCal mais fortemente associada a AIJS
(63). Estes achados sublinham que a especificidade da sCal depende do contexto clinico,
funcionando como marcador discriminativo sobretudo em situacoes onde a ativacao da
imunidade inata tem um papel central (19).

No entanto, quando aplicada a diferenciacdo entre subtipos de AlJs, a sCal revelou
limitacGes importantes. Enquanto Bojko e Remthangpuii et al. descreveram niveis
progressivamente mais altos em AlJp do que em AlJo, outros estudos, incluindo La et al.,
nao confirmaram diferencas significativas (35) (58) (52). Esta inconsisténcia podera dever-
se a diferencas na fisiopatologia: a AIJS é dominada por mecanismos da imunidade inata,

diretamente ligados a libertacao de sCal, enquanto os subtipos nao sistémicos envolvem de
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forma mais relevante o sistema imunitario adaptativo, mediado por linfécitos T. Assim, a
sCal pode nao refletir de forma uniforme a inflamacao em todos os subtipos, limitando a
sua utilidade. Este ponto é relevante clinicamente, ja que reforca a nocao de que a sCal deve
ser usada como complemento, e nao substituto, da avaliacao clinica e dos critérios
classificativos atuais.

Se no diagnostico diferencial os resultados sdo mistos, na monitorizac¢ao da atividade da
doenca a evidéncia é mais robusta e consistente. Varios estudos reportaram forte correlacao
entre os niveis de sCal e scores clinicos validados como o JADAS e o PhGA (Holzinger et al.;
Al-Bassam et al.; Remthangpuii et al.) (49) (30) (58). Esta relacao foi particularmente
evidente na AIJS, mas também descrita, ainda que de forma mais variavel, em subtipos nao
sistémicos. E importante notar, contudo, que os scores de atividade incluem componentes
subjetivos, o que pode explicar a imperfeita correlacio com um biomarcador objetivo como
a sCal. Por outro lado, esta discrepancia podera dever-se a capacidade da sCal em refletir
inflamacao subclinica nao identificada clinicamente, hipotese sustentada por estudos que
documentaram niveis elevados de sCal em doentes aparentemente em remissao clinica, mas
que recidivaram precocemente (61) (42).

Vérios trabalhos também compararam a sCal com PCR e VS, demonstrando a sua
superioridade. Foell et al. (2023) mostraram que a AUC da sCal (0,908) superava
claramente a da PCR (0,577) e da VS (0,658) na identificacdo de doenca ativa. Enquanto a
PCR e VS s3o marcadores indiretos e inespecificos, influenciados por multiplos fatores, a
sCal é libertada diretamente pelas células inflamatorias na sinovite ativa, refletindo de
forma mais direta a inflamc¢ao (43). Adicionalmente, a correlacao significativa entre a sCal
e achados de imagem em MSUS (D’Angelo et al., 2024) reforca a sua utilidade, alinhando
resultados laboratoriais com métodos imagiologicos sensiveis (66).

Um dos aspetos mais promissores é o valor preditivo da sCal. Estudos longitudinais
mostraram que niveis elevados durante a remissao se associam a maior risco de recidiva,
sugerindo que este biomarcador pode identificar inflamagdo subclinica persistente
(D’Angelo et al., 2023) (40). Schulze zur Wiesch et al., Foell et al. (2010) e Sumner et al.
reportaram que niveis baixos de sCal aquando da suspensao de MTX prediziam manutencao
da remissao, enquanto valores mais elevados estavam ligados a recidivas precoces (61) (42).
Hinze et al. e Anink et al. chegaram a conclusées semelhantes para doentes que
suspenderam a terapéutica com iTNFa (48) (32). Esta informacao é particularmente valiosa
num cendrio clinico onde a decisao de interromper farmacos é dificil e frequentemente
associada a risco de recidiva.

No que respeita a resposta ao tratamento, a maioria dos estudos mostrou reducao
significativa da sCal apos terapéuticas eficazes, quer com csDMARDs quer com bDMARDs

(Alberdi-Saugstrup et al.; Parackova et al.) (31) (55). Contudo, a sua capacidade preditiva
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para resposta a classes especificas de farmacos permanece menos clara. Bagri et al.
observaram que niveis elevados de sCal antes do MTX estavam associados a menor
probabilidade de resposta clinica satisfatéria, sugerindo que doentes com carga
inflamatéria muito alta podem necessitar de terapéuticas mais agressivas (65). Ja no caso
dos iTNFa, Anink et al. ndo encontraram associacao significativa, mas Brunner et al.
reportaram que niveis elevados de sCal basal estavam ligados a menor resposta ao ABT, o
que faz sentido tendo em conta que este atua sobre a co-estimulacdo de células T, menos
relevante em doentes com inflamacao predominantemente mieloide (32) (38). Estes dados
ilustram o potencial da sCal para ajudar a personalizar escolhas terapéuticas, mas também
a necessidade de estudos mais robustos para validar estas associacoes.

Apesar dos resultados encorajadores, existem limitacoes significativas. A auséncia de
padronizacao dos métodos de doseamento da sCal (ELISA, CLIA, EIA) e valores de corte
muito dispares, dificulta a comparabilidade. Os critérios de inclusao e os scores de atividade
também variaram consideravelmente entre estudos, e a maioria dos trabalhos foi
observacional, com amostras pequenas e sem validacdo externa. Esta heterogeneidade
compromete a forca da evidéncia e justifica algumas contradicoes encontradas.
Adicionalmente, os comparadores variaram — alguns estudos incluiram apenas controlos
saudaveis, outros adicionaram doentes com infecoes, doencas autoimunes ou malignas —,
o que também pode ter influenciado os resultados.

Nao obstante estas limitagoes, o conjunto de evidéncias aponta para a sCal como um
biomarcador promissor. O seu papel mais sélido é na monitorizacdo da atividade e na
previsao de recidivas, mas também podera ter utilidade no diagnostico diferencial inicial. O
desafio passa agora pela padronizacao metodolégica, pela definicao de cut-offs validados e
pela realizacdo de ensaios prospetivos multicéntricos, capazes de confirmar o seu valor
preditivo e de clarificar em que contextos clinicos poderéa ser integrada como ferramenta de
decisdo. No ambito da medicina personalizada, a sCal podera contribuir para uma gestao
mais precisa das AlJs, reduzindo o risco de terapéuticas desnecessarias, prevenindo

recidivas e otimizando os resultados a longo prazo.
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5.Conclusao

A evidéncia reunida nesta revisao sistemaética confirma que a sCal é um biomarcador
promissor nas AlJs, apresentando niveis elevados em doenca ativa, correlacdo consistente
com scores clinicos e melhor desempenho do que PCR e VS na monitorizagao da atividade
inflamatéria. Mostrou ainda valor no diagnoéstico diferencial em contextos clinicos
desafiantes, como a distin¢ao entre AlJs, infecoes e LLA, e demonstrou potencial como
preditor de recidiva apos suspensao da terapéutica.

Apesar destas vantagens, a aplicacao da sCal na préatica clinica permanece limitada
pela auséncia de padronizacdo dos métodos laboratoriais, pela variabilidade do cut-offs
propostos e pela heterogeneidade dos desenhos de estudo. A predominancia de estudos
observacionais, com amostras pequenas e falta de validacao externa, reforca a necessidade
de investigacdo adicional antes da sua integracdo sistematica nos algoritmos de decisao
clinica.

Neste momento, a sCal deve ser entendida como marcador complementar, ttil para
reforcar a avaliacdo clinica e laboratorial convencional, mas ainda insuficiente para
substituir os parametros tradicionais. O futuro da investigacao nesta area devera centrar-se
na uniformizacdo metodologica, na validaciao de valores de referéncia e na realizacdo de
estudos prospetivos multicéntricos de grande escala. Apenas assim sera possivel consolidar
a sCal como biomarcador robusto, capaz de apoiar decisoes diagnosticas e terapéuticas e de

contribuir para uma abordagem mais personalizada e eficaz na gestao da AlJ.
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7. Apéndices

Apéndice 1- Estratégia de pesquisa

A estratégia de pesquisa detalhada utilizada para cada uma das bases de dados
eletronicas, no dia 9 de janeiro, encontram-se a seguir. No total foram obtidos um total de

639 resultados.

Estratégia detalhada PubMed:

(Leukocyte L1 Antigen Complex [MeSH Terms] OR Calprotectin [Title/Abstract] OR
Calgranulin [Title/Abstract] OR MRP*[Title/Abstract] OR S100* [Title/Abstract] OR L1
[Title/Abstract] OR Myeloid related protein [Title/Abstract] OR Cystic fibrosis associated
antigen [Title/Abstract] OR CFA [Title/Abstract]) AND (Arthritis, Juvenile [MeSH Terms]
OR Juvenile idiopathic arth*[Title/Abstract])

Estratégia detalhada EMBASE:

(‘Calgranulin’/exp OR ‘Calprotectin’:ti,ab OR ‘L1’:ti,ab OR ‘S100*’:ti,ab OR ‘MRP*’:ti,ab OR
‘Myeloid related protein’:ti,ab OR ‘Cystic fibrosis associated antigen’:ti,ab OR ‘CFA’:ti,ab)
AND (&#39;juvenile rheumatoid arthritis&#39;/exp OR &#39;juvenile idiopathic
arth*&#39;:ti,ab)
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Apéndice 2. Carateristicas clinicas e demograficas dos artigos incluidos apoés selecao por texto integral

Tabela 13 - Carateristicas clinicas e demogréaficas das populacoes em estudo

ID estudo

Al-Bassam et
al., 2020

(30)

Alberdi-
Saugstrup et
al. 2017 (31)

Anink et al.,
2015 (32)

Backlund et
al., 2001
(33)

Bagri et al.,
2021 (65)

Tipo de
Estudo

Caso Controlo

Coorte
(prospetivo)

Coorte
(prospetivo)

Transversal

Coorte

prospetivo

Idades

M= 10,1 +4,2A
(AlJs)

M=124 + 3,2A
(controlo)

M= 8,10A

m= [9,4; 10] A

m= [5,3;
12,8]A

m= 11A

N° total de

participantes

117
- 59 AlJs

- 58 saudaveis

396
(apenas 152

estudados)

114

-88 AlJns
(iniciar iTNFa)
-26
(suspendem
ETN)

85

(69 com AlJs +
16 controlos
saudaveis)

69

Tempo
estudo

4 meses

13A

6 meses

Nao

aplicavel

2Ae5

meses

Origem da

populacao

Dinamarca

Paises Baixos,
Alemanha e

Reino Unido

Suécia

India

68

AlJs
estudadas
AlJo-p; AlJo-e;
AlJp-RF+;
AlJp-RF-; ERA;
ALJS

AlJo-p; AlJo-€;
AlJp-RF+;
AlJp-RF-; APJ;
ERA; AlJi;

AlJns

AlJo-p; AlJo-e;
ERA; AlJp-RF-;
APJ; ALJi

ERA; AlJp-RF-;
AlJo; ALJS;
AlJp-RF+

Farmacos

ETN; ADA

ETN; ADA;
IFX; GOL;
MTX

ETN; ADA;
MTX; GC

MTX;
bDMARDs;
MTX +
bDMARDs
MTX; GC
intra-

ariculares

Serum calprotectin as a biomarker for diagnosis and monitoring of juvenile idiopathic arthritis - a systematic review

Scores de

atividade

ACR-pedi
30/50/70/90;
Wallace et al.
(inatividade da
doenca)
ACR-pedi
50/70/1D;
JADASI10;
Critérios
modificados de
Wallace
JADAS27;
VAS;

CHAQ;

ACR 30/50;
VAS médico;
VAS;

Critérios de

classificacao

ILAR,2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001



Barendregt
etal., 2020

(39

Bojko 2017

(35)

Boyko et al.,
2020 (36)

Brix et. Al.,
(37)

Coorte
(prospetivo)

Transversal

Coorte
(prospetivo)

Transversal

Serum calprotectin as a biomarker for diagnosis and monitoring of juvenile idiopathic arthritis - a systematic review

M=13,4 A 201: 113 AlJ

(coorte I) inicial + 88 ID

M=9 A (coorte

D)

m=10A 170: 160 com
AlJs (87
doenca ativa) +
10 criangas
saudéaveis

M= 8,6A 54 criancas
AlJo-32
AlJp-12
AlJS-5
ERA-5

m= 4,6 A 386: 150

(LLA) (LLA); 236

m= 6 A (AlJs) (AIJs)

6-12

meses

Nao

aplicavel

12 meses

21 A

Paises Baixos

Ucrania

Ucrania

Paises
Noérdicos
(Dinamareca,
Noruega e

Suécia)

69

AlJo; AlJp- RF;
AlJp-RF+;
ERA; APJ; AlJi

AIJS; AlJo;
AlJp-FR-

AlJo; AlJp;
ALJS; ERA

AlJo; AlJp-FR7;
AlJp-FR*; ALJS;
ERA; APJ; AlJi

MTX; ETN;
MTX +iTNFa;
SSF;

MTX; PDN;
ADA; TCZ;
ETN,; SSF

ETN; SSF;
MTX;
MTX+ETN;
MTX+ADA;
MTX+ CLQ;
MTX+TCZ;
DMARDs

Critérios de
Wallace;
ACRpedi
(ajustado);
JADAS10/71
Critérios de
flare: AJC =1
(Critério de
Brunner 2002)
JADAS27

Critérios de

Wallace, 2011

ILAR, 2001

ILAR
-Durban 1997
-Edmonton

2001

ILAR
-Durban 1997
-Edmonton

2001

ILAR, 1997;
Critérios de
Diagnostico
LLA por
biopsia

medular



Brunner et
al., 2024
(38)

Codes
Méndez et
Al., 2024
(39)

d’Angelo et
al., 2023

(40)

d’Angelo et
al., 2024
(66)

Foell et al.,
2004 (41)

Foell et al.,
2010 (42)

RCT - analise

post hoc

Transversal

Transversal

Coorte
(prospetivo)

Coorte
(prospetivo)

RCT

M=11,37 £+ 4 A

M=11,42 A

M=11,8+4,7 A
(AlJs)
M= 8,77+4,7 A

(controlos)

M=10,2 A

M=6,3A

m=11A

219

25

161: 55 (doenca
ativa); 56
(remissao); 50

(saudaveis)

60

25

364

21 meses

Nao

aplicavel

12a18

meses

18 meses

12a36

meses

34 meses

EUA,
Argentina,
Brasil, México,
Espanha,
Alemanbha,
Itélia, Franga,
Bélgica, Peru,
Russia, Africa
do Sul
Espanha

Italia

Italia (Chieti)

Alemanha

29 paises

70

ALJp-FR-; AlJp-

FR*; AlJo-e;
AILJS; APJ;
ERA; AlJo-p;
AlJi

AlJo; AlJp;
ERA; AIJS

AlJns; AlJo-p;
AlJo-e; AlJp-
FR-; APJ; ERA;
AlJp-FR*

AlJo; AlJo-€;
APJ; ERA

AlJo; AlJp;
ALJS;

AlJo-p; AlJp-e;

AlLJp-FR; AlJp-

ABT; MTX;
GC

PDN;
csDMARDs;
bDMARDs

MTX; ETN;
ADA; IFX;
MTX + ADA;
MTX + ETN;
AINEs

MTX;
bDMARDS

MTX

MTX; AINES

Serum calprotectin as a biomarker for diagnosis and monitoring of juvenile idiopathic arthritis - a systematic review

Critérios ACR
(ALJ);
JADAS27-CRP

JADAS27;
Critérios
modificados da
ACR (Anink et
al.)

Critérios de
Wallace;
JADAS27;

JADAS27;
Critérios de
Wallace
Critérios ACR

Critérios
Wallace;
PhGA-CRP

ILAR, 2001

PRINTO 2019
ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

Critérios de
Durban (ILAR
/ACR 1997)
ILAR, 2001;
PRINTO 2019



Foell et al.,
2023 (43)

Frosch et al.,

2009 (44)

Ganeva et

al., 2021(45)

Gerss et al.
2012 (46)
[Foell et al.,
2010 (42)]
Glerup et al.,
2024 (47)

Serum calprotectin as a biomarker for diagnosis and monitoring of juvenile idiopathic arthritis - a systematic review

Coorte
(retrospetivo e
prospetivo)

Transversal

Coorte
(prospetivo)

Coorte
(prospetiva)

Coorte
(prospetivo)

M-=[4,4; 6,8]
A

M=9,1A

m=[5; 10] A

m=11A

m= 6 A (no

inicio)

615

258

266

188

510 (apenas 161
individuos

finais)

Nao
especifica
do

Nao

aplicavel

12 meses

25 meses

18 A

Alemanha e
Paises
Noérdicos

Alemanha

Alemanha

Paises

Europeus

Paises
nérdicos —
Dinamareca,
Suécia,
Noruega e

Finlandia

71

FR+; AIJS; ERA;
APJ
AIJS; AlJns

AIJS

AlJo; AlJp-FR;
AlJp-FR*; ERA;
APJ; ALJS; AlJi

AlJo-p; AlJp;
ALJS

ALJS; AlJo-p;
AlJo-e; AlJp-
FR*; AlJp-FR;
APJ; ERA; AlJi

Nao aplicavel

MTX; SSF;
GC; ETN;
ADA; TCZ;
CAN; ANK
MTX; GC;
bDMARDs

DMARDs

ILAR, 2001;
CARRA
ILAR,2001;
Critérios de
diagnostico
padronizados
para cada
patologia;

cJADAS10 ILAR, 2001

PhGA-CRP; PRINTO

Critérios de

Wallace et al.

(2004)

Critérios de ILAR, 2001

Wallace

(2004/2011)

JADAS71

Critérios

provisérios do
ACR (2011) para
CID;

PhGA e PaGA;



Hinze et al.,

2019 (48)

Holzinger et

al., 2012 (49)

Keskitalo et
al., 2022

(50)

Kostik et al.,

2021 (51)

Laetal.,

2021 (52)

Coorte
(prospetivo)

Coorte

(retrospetivo)

Coorte
(prospetivo)

Transversal

Coorte
(prospetivo)

M=11,2 £4,5 A

M= 6,6 £4,3 A

m=4,0 A

m=12,6 A
(AlJs)
m=26,2 A

(controlo)

137

52

87

117

92: 81 (AlJs);
11

(Controlos)

Até 14

meses

12 a 120

meses

18 meses

Nao
aplicavel

2A

Estados
Unidos da
América e

Alemanha

Alemanha,

Paises Baixos e

Reino Unido

Finlandia

Russia e Japao

Bélgica

72

AlJo-e;
AlJp-FR;
AlJp-FR+;

A1JS

AlJo-p; AlJo-e;
AlJp-FR-; AlJp-
FR*; ERA; APJ

AlJns

AlJS; AlJo-p;
AlJo-e;
AlJp-FR*;
AlJp-FR-; ERA

iTNFa; MTX;
AINEs; GC

MTX; ANK;
ETN; PDN;
MP; AZT

csDMARDs
bDMARDs

AINEs; MTX;
bDMRDs
MTX;
bDMARDs;
GC
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Critérios
provisoérios do
ACR para CID;
Critérios
preliminares de
flare (Brunner et
al. 2002)
Critérios de
Wallace et al.,
(2004);
JADAS71;
Critérios
preliminares de
flare (Brunner et
al., 2002);
CHAQ

Critérios ACR
2002/2011
JADAS10-CRP
DAS28-CRP

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001



Lovell et al.,

2013 (53)

Ogbu et al.,
2024 ¢ 359
(54)

Parackova et
al., 2022

(55)

Park et al.,
2022 (56)

Rahman et

al.,, 2014 (57)

Remthang
puii et al.,
2023 (58)
Romano et

al., 2021 (59)

RCT

RCT

Coorte
(prospetivo)

Transversal

Coorte

(prospetivo)

Transversal

Transversal

M=12,6 A

M=13 A

M=12,65 A
(AlJs)
M=11,44 A

(controlo)

M=9,13 A

M=15,2+2,7 A

m=10,6A

24

166

46: 20 (ALJs);

26 (controlo)

1110

69

50

50: 30 (AlJs);
20 (controlos

saudaveis)

2A

18

semanas

6 meses

6A

4 meses

16 meses

6 meses

EUA;
Alemanbha;

Israel;

EUA, Israel,

Argentina,

Italia, Canadé

e outros

Chéquia

Alemanha

India

india

It4lia

73

AIJS

AlJp-RF+;
AlJp-RF-; AlJo-
e; APJ; ERA;
AIJS

AlJo; AlJo-e;
AlJp; ERA

ALJS

ERA

AlJp-FR-; AlJo;
AIJS; ERA; AlJ-
FR*

AlJo-p; AlJo-€;
AlJp-RF+;
AlJp-RF-; ERA;
APJ

RIL; MTX;
PDN; AINEs

TOF; MTX;
GC

AINEs;
csDMARD;
GC

AINEs; GC;
bDMARDs

AINEs; MTX;
PDN; SSF;
HCQ

Nao foram
referidos
farmacos
GC;
DMARDs;
bDMARS
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ACR-pedi
(30/50/70)
Critérios
Wallace et al.
(2004)

Critérios ACR da
AlJ (30/50/70/
90);

JADAS27
JADAS27

Critérios de
Wallace et al.
(2006)
JADAS27

Critérios de
Wallace 2004;
OMERACT

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001



Rothumund
et al., 2014
(60)

[Gerss et al.
2012 (46) e
Foell et al.,
2010 (42)]
Schulze zur
Wiesch et al.,
2004 (61)

Shenoi et al.,

2015 (62)

Sumner et
al., 2022
(67)

Xia et al.,
2017 (63)
Yasin et al.,

2020 (64)
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RCT

Coorte
(prospetivo)

Transversal

Coorte

(retrospetivo)

Coorte
(retrospetivo)

Transversal

m=11 A

M=12,6 A

m =3,6 A [1,8-
3,71 (AlJns)
m =5,55 A
[3,6-11,5]
(ALJS)

m= 9,11 (5,97-
12,2) A

m= 8,2A

M=10+5,8A

188

29 (20
raparigas, 9

rapazes)

20 (10 AIJS; 10
A1JS néo febril)

104 (79
raparigas; 25
rapazes)

130

40 (24 rapazes;

16 raparigas)

Méaximo

12 meses

29A

2A

27 meses

15 meses

Pontual

Alemanha,
Itélia,
Holanda,
Reino Unido,
Israel, Franga,
Portugal e
Brasil.

Alemanha

EUA

Reino Unido

China

EUA e Suica

74

AlJo; ALJp-FR’;
A1JS; ALJp-FR*;

MTX

MTX; AINEs

ANK; PDN;
MTX; TCZ;

Ciclosporina

MTX

MTX

Nao aplicavel

Critérios ACR
(1981); CHAQ;
PhGA; Critérios
de Flare ACR
(2002); PaGA;
VAS

Critérios de

Wallace (2004)

Critérios de
Wallace (2004)
Critérios
ACR/EULAR de
2016 para MAS;
Critérios de

Wallace (2004)

ILAR, 2001

ILAR, 1995

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001

ILAR, 2001



Serum calprotectin as a biomarker for diagnosis and monitoring of juvenile idiopathic arthritis - a systematic review

Legenda: A-Anos; ACR- American College of Rheumatology; ACRpedi- Pediatric American College of Rheumatology; ADA- Adalimumab; ALJi- Artrite idiopéatica juvenil
indiferenciada; AlJns- Artrite idiopatica juvenil nao sistémica; AlJo- Artrite idiopatica juvenil oligoarticular; AlJo-e - Artrite idiopatica juvenil oligoarticular estendida; AlJo-p -
Artrite idiopatica juvenil oligoarticular persistente; AIJp- Artrite idiopatica juvenil poliarticular; AIJp-FR-- Artrite idiopatica juvenil poliarticular fator reumatoide negativo;
AIJp-FR+*- Artrite idiopatica juvenil poliarticular fator reumatoide positivo; AlJs- Artrites idiopaticas juvenis; AIJS- Artrite idiopatica juvenil sistémica; AINEs- Anti-inflamatorios
nao esteroides; AJC- Ativejoints count; ANK- Anakinra; APJ- Artrite psoriatica juvenil; AZT- Azitromicina; bDMARDs- Farmacos biol6gicos modificadores da doenca reumatica;
CAN- Canakinumab; CARRA- Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance; CHAQ- Childhood Health Assessment Questionnaire; CID- Doenca clinicamente inativa;
c¢JADAS10- Clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score 10 joints; CLQ- Cloroquina; csDMARD- Farmacos sintéticos convencionais modificadores da doenca reumatica;
DAS28-CRP- Disease Activity score in 28 joints with C reactive protein; DMARDs- Farmacos modificadores da doenca reumaética; ERA- Artrite relacionada com a entesite; ETN-
Etanercept; EULAR- European Alliance of Associations for Rheumatology; iTNFa- Inibidores do fator de necrose tumoral alfa; GC- Glucocorticoides; GOL- Golimumabe; HCQ-
Hidroxicloroqquina; ID- Doengca inativa; IFX- Infliximab; ILAR- International League of Associations for Rheumatology; JADAS10- Juvenile Arthritis Disease Activity Score
10 joints; JADAS10-CRP- Juvenile Arthritis Disease Activity Score 10 joints with C reactive protein; JADAS27- Juvenile Arthritis Disease Activity Score 27 joints; LLA- Leucemia
linfoblastica aguda; M- Média; m- mediana; MAS- Sindrome de ativacdo macrofagica. MP- Metilprednisolona; MTX-Metrotexato; PaGA- Patient’s/Parent’s Global Assessment;
PDN-Prednisolona; PhGA- Physician’s global assessment of disease activity; PhGA-CRP- Physician’s Global Assessment combined with C-reactive protein; RCT- Ensaio clinico
randomizado controlado; RIL- Rilonacept; SSF- Sulfassalazina; TCZ- Tocilizumab; TOF- Tofacitinib; VAS- Visual Analogue Scale; VAS médico- Visual Analogue Scale do médico.
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Apéndice 3. Avaliacao da qualidade dos artigos incluidos apds selecao por texto integral

Tabela 14 - Avaliacao de qualidade dos artigos incluidos ap6s selegdo por texto integral com aplicacao do instrumento NHLB

ID estudo Qu Qi Qi3 Qi RiscodeViés
Al-Bassam et al., 2020 cc (30) S S N S S S N S N S N NR - - Intermédio
Alberdi-Saugstrup et al., 2017 ¢ (31) S S N S NA S S S S N S NR N S Intermédio

S

Anink et al., 2015 ¢ (32) S S S S N S S S S P S S S Baixo

Backlund et al., 2021 1(33) S S S S N NA NA S S N S N NA S Baixo

Bagri et al., 2021 ¢ (65) S S S S S S N S S PN S S Intermédio
Barendregt et al., 2020 c (34) S S S S N S S S S N S PN P Intermédio
Bojko, 2017 1(35) S S S N S NR N S NA S S NR NA N Intermédio
Boyko et al., 2020 c (36) S S S S N S S S S N S N S N Intermédio
Brix et al., 2023 1 (37) S S S S N N N S S N S S NA S Baixo

Brunner et al., 2024 rcr (38) N N N N S N S N S S S N N S Intermédio
Codes-Méndez et al., 2024 1 (39) S S S S N S NA S S N S NR NA N Intermédio
d’Angelo et al., 2023 T (40) S S S S N S S S S S S NR N S Intermédio
d’Angelo et al., 2024 ¢ (66) S S S S N S S S S S S N S Intermédio
Foell et al., 2004 ¢ (41) S S S S S S S S S N S NR N Intermédio
Foell et al., 2010 rcr (42) S S N N S S S S S S S S S Baixo

Foell et al., 2023 ¢ (43) S S S S N S NA S S N S N NA N Intermédio
Frosch et al., 2009 1(44) S S NR S N N N S S N S NR NA N Intermédio
Ganeva et al., 2021 ¢ (45) S S S S N S S S S P S N P Intermédio
Gerss et al., 2012 ¢ (46) S S S N S S S S N S S S Intermédio
Glerup et al., 2024 c (47) S S S N S S S S S S NR S Baixo

Hinze et al., 2019 ¢ (48) S S S N S S S S S S ND Baixo

Holzinger et al., 2012 ¢ (49) S S NR S N S S S S S S S NR N Intermédio
Keskitalo et al., 2022 ¢ (50) S S S S N S S S S N S N S S Intermédio
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Kostik et al., 2021 1 (51) S S S S N S N S S N S ND NA S Intermédio
Laetal., 2021 ¢ (52) S S ND S N S S S S S S ND N Intermédio
Lovell et al., 2013 rer (53) S S S NR S N S S S S N P Intermédio
Ogbu et al., 2024 rcr (54) S S S S N S S S S S S N S Baixo

Parackova et al., 2022 ¢ (55) S S NR S N S S N S N S N N Intermédio
Park et al., 2022 1 (56) S S P S N S S S S N S N NA P Intermédio
Rahman et al., 2014 c (57) S S S S N S S S S S S NA NR N Intermédio
Remthangpuii et al., 2023 7 (58) S S S S S N NA S S N S NR NA N Intermédio
Romano et al., 2021 T (59) S S S S N N N S S N S S NA N Intermédio
Rothmund et al., 2014 rct (60) S S S S N S S S S N S NR S S Baixo

Schulze zur Wiesch et al., 2004 ¢ (61) S S NR S N S S S S S S S NR N Intermédio
Shenoi et al., 2015 T (62) S S ND S N S S S S N S ND S Intermédio
Sumner et al., 2022 ¢ (67) S S NR S N S S S S N S N N Intermédio
Xia et al., 2017 c(63) S S NR S N N N S S N S N NA N Intermédio
Yasin et al., 2020 1 (64) S S ND S N N N S S N S ND NA N Intermédio

Legenda: * Excluido apos avaliacao de qualidade
C- Estudo de Coorte; CC- Estudo caso controlo; N- Nao; NA- Nao aplicavel; ND- Nao determinado; NR — Nio reportado; P — Parcialmente; PN- Provavelmente ndo; Q-
Questao; RCT- Ensaio clinico randomizado controlado; S- Sim; T- Estudo transversal
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8. Anexos

Serum calprotectin as a biomarker for diagnosis and monitoring of juvenile idiopathic arthritis - a systematic review

Anexo 1- Critérios de Classificaciao ILAR, de 2001, para Artrite Idiopatica Juvenil

TABLE 1. International League of Associations for Rheumatology classification of subtypes of juvenile idiopathic arthritis (4)

Type

Definition and Exclusionf

Systemic onset JIA

Oligoarthritis onset JIA
Persistent oligoarthritis
Extended oligoarthritis

Polyarthritis Onset JIA
Rheumatoid factor negative
Rheumatoid factor positive

Psoriatic arthritis

Enthesitis-related arthritis

Undifterentiated arthritis

Fever of =2 weeks and arthritis in =1 joint, plus one or more of the following:
1. Evanescent, non-fixed erythematous rash

2. Generalized lymph node enlargement

3. Hepatomegaly, splenomegaly, or both

4. Serositis

Exclusion: a, b, ¢, d

Arthritis affecting <4 joints during the first 6 months. Exclusion: a, b, ¢, d, e
Affecting <4 joints throughout the disease
Aftecting >4 joints afier the first 6 months

Arthritis affecting =5 joints during the first 6 months

RF negative Exclusion: a, b, ¢, d, e

RF positive at least two times 3 months apart Exclusion: a, b, ¢, e

Arthritis and psoriasis or arthritis and at least two of the following: dactylitis, nail pitting or onycholysis, psoriasis in a first-
degree relative Exclusion: b, ¢, d, e

Arthritis and enthesitis, or arthritis, or enthesitis, with at least two of the following: presence/history of sacroiliac joint
tenderness and/or lumbosacral pain, presence of HLA-B27 antigen, onset of arthritis in a male >6 years old, acute anterior
uveitis. History of one of the following in a first-degree relative: ankylosing spondylitis, enthesitis-related arthritis,
sacroiliitis with inflammatory bowel disease, Reiter syndrome, or acute anterior uveitis

Exclusion: a, d, e

Fulfils none of the above subsets or fulfils more than one of the above subsets

HLA: human leukocyte antigen; RF: rheumatoid factor; JIA: juvenile idiopathic arthritis; fexclusion criteria for JIA: (a) psoriasis or a history of psoriasis in the patient or first-degree
relative; (b) arthritis in an HLA-B27-positive male beginning after the sixth birthday; (c) ankylosing spondylitis; enthesitis-related arthritis; sacroiliitis with inflammatory bowel disease;
Reiter syndrome; or acute uveitis - history of one of these or in first-degree relative; (d) presence of immunuglobin M rheumatoid factor on at least two occasions at least 3 months
apart; (e) presence of systemic JIA in the patient

Figura 5- Critérios de Classificagdo das AlJs de acordo com a ILAR, de 2001. Adaptado de (5)
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