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RESUMO

Introducio: Biomarcadores séricos, tradicionalmente associados a atividade inflamatoria e mau progndstico em doengas
reumaticas, ndo apresentam a mesma relagdo nas espondiloartrites. Objetivo: Estabelecer uma associagdo entre os niveis
séricos de biomarcadores com a presenca de fatores associados com a atividade clinica e com o mau prognostico nas
espondiloartropatias. Métodos: Sessenta e dois pacientes (13 com artrite reativa, 19 com espondilite anquilosante e 30
com espondiloartropatia indiferenciada) foram comparados a 46 controles sadios. Foram realizadas avaliagdes clinicas,
radiologicas e laboratoriais. Os resultados foram analisados de acordo com a presenca de uveite, entesite, lombalgia in-
flamatoria, artrite, HLA-B27 e comprometimento das articulacdes sacroiliacas. Os biomarcadores utilizados foram: VHS,
PCRus, SAA, LBP, FSC-M e MMP-3, além da dosagem dos niveis séricos das citocinas: IL-17, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y,
e IL-23. Resultados: Quarenta e trés (69,4%) pacientes eram homens. A média de idades foi de 31,9 + 9,9 anos, enquanto
a idade média para o aparecimento dos sintomas foi de 26,9 + 7,3 anos. HLA-B27 foi positivo em 26 (41,9%) dos pacien-
tes, lombalgia inflamatoria esteve presente em 42 (67,7%), artrite em 44 (71,0%) e entesite em 34 (54,8%) pacientes. Os
niveis séricos de IL-17, IL-23, TNF-q, IL-6, IL-1a ¢ PCRus foram mais elevados em pacientes com espondiloartropatia
em comparagdo com os controles. Os valores de PCRus (P = 0,04), IL-6 (P =0,003), IL-1a (P =0,03), e LBP (P =0,03) se
associaram de maneira significativa com presenca de HLA-B27, dor lombar inflamatoria e artrite. Conclusio: O aumento
dos niveis séricos de PCRus, IL-6, IL-10. ¢ LBP apresentaram associagao com fatores relacionados a atividade clinica e
mau progndstico em pacientes com espondiloartrites.

Palavras-chave: espondiloartrite, espondiloartropatias, artrite reativa, espondilite anquilosante, espondiloartrite
anquilosante, doengas reumatologicas, entesite, dor lombar, artrite, biomarcadores
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~ e radiologicas. Essas doengas estdo associadas a presenca de
INTRODUCAO , s .
antigeno leucocitario humano B27 (human leukocyte antigen,
Espondiloartrite (EpA) é um grupo heterogéneo de doengasin- ~ HLA-B27), que leva a uma tendéncia para associagdo fami-
flamatdrias cronicas que compartilham manifestagdes clinicas ~ liar.'? As doengas a seguir compreendem EpA: espondilite
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anquilosante (EA), artrite reativa (ARe), artrite psoriasica
(APs), artrite associada a doenga inflamatoria intestinal e
espondiloartrite indiferenciada (EpAi).*

A apresentagdo clinica da EpA caracteriza-se por com-
prometimento de articulagdes do esqueleto axial e periférico,
entesite e manifestagdes extra-articulares. Em conjunto com
a EA, a EpAi € o subtipo mais comum, com prevaléncia entre
0,7% e 2,0% na populagdo geral.’

Tradicionalmente, o subtipo de doenga e sua progressao,
com o passar do tempo, tém sido correlacionados com fatores
progndsticos como raga, género, idade por ocasido do surgi-
mento e envolvimento precoce do esqueleto axial.””’

Em estudos realizados na América Latina, os tipos mais
frequentes de EpA apresentados foram EpAi e ARe. Os
estagios iniciais dessas doengas estdo associados ao compro-
metimento inflamatorio articular e a entesite dos membros
inferiores.””’

Algumas caracteristicas relacionadas ao surgimento da
doenga, como idade de surgimento, HLA-B27, duragdo dos
sintomas do primeiro episdédio e género masculino, entre
outras, podem determinar a expressao clinica e a evolugdo da
EpA. Em geral, os homens apresentam formas mais graves ¢
exibem maior comprometimento axial, enquanto as mulheres
tém maior comprometimento articular periférico e menos
sacroiliite. Nos casos de EA juvenil, o comprometimento da
articulagdo do quadril € considerado fator para mau progndstico
alongo prazo.’ Outros marcadores de gravidade da doenga sao:
velocidade de hemossedimentagdo (VHS) > 30 mm/hora, baixa
resposta a agentes anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE),
amplitude de movimento limitada, limitagdo da coluna ver-
tebral lombar, dactilite, oligoartrite e idade no surgimento da
doenga inferior a 16 anos.!°

Existe predisposicdo genética para ocorréncia da doen-
¢a, o que fica evidenciado por sua robusta associagdo com
HLA-B27, especialmente no caso de EA, em que 90% dos
pacientes sdo positivos para esse alelo.!' Pacientes com EpA
e HLA-B27 exibem sintomas articulares mais graves e prolon-
gados, maior comprometimento axial dos quadris e manifesta-
¢oes extra-articulares mais frequentes — por exemplo, uveite e
envolvimento cardiaco.

Recentemente, estudos genomicos de pacientes com EA
identificaram e validaram outros /oci, além do HLA-B27,
envolvidos na patogénese dessa doenca. Tais genes sdo a
aminopeptidase 1 do reticulo endoplasmatico (ERAP-1), o
receptor interleucina 23 (IL-23R), o receptor IL-1 (IL-1RII) e
dois loci que codificam genes desconhecidos. O risco atribuido
a populagdes com os trés genes associados ¢ de 90%, 26% e
1%, respectivamente. !>
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Os principais desafios para o tratamento da EpA estao
ligados a falta de biomarcadores associados a atividade da
doenga, e também a impossibilidade de prever a lesdo articular
e a resposta ao tratamento. Estudos recentemente publicados
concentraram-se na possivel contribuicdo de marcadores bio-
l6gicos soltiveis que foram selecionados com base no presente
entendimento de seu papel na inflamacao e/ou de sua associa-
¢do com a remodelagem da matriz articular.'

Os biomarcadores podem dar informagdes que esclarecem
0 prognostico, a atividade da doenca e a patogénese da EpA.'¢

A VHS ¢ a proteina C-reativa (PCR) s@o dois biomar-
cadores atualmente utilizados para a avaliagdo da atividade
inflamatoria da doenca. Mas esses biomarcadores ndo possuem
as melhores caracteristicas de especificidade, sensibilidade e
reprodutibilidade. Esses marcadores da inflamagao oferecem
baixa correlagdo com o grau de atividade em pacientes com
EpA.”

Recentemente, foram propostos outros biomarcadores para
atividade de EpA, inclusive metaloproteinase 3 (MMP-3),'
IL-10," IL-6,% fator estimulador de colonia de macrofago
(M-CSF)*' e proteina de ligagao de lipopolissacarideo (LBP).?
A IL-17 situa-se entre os biomarcadores recentemente ava-
liados, mas ndo foi informada associa¢do com a atividade da
doenga.”? No entanto, recentemente foram descritos niveis
séricos de IL-17 e IL-23 significativamente elevados em
pacientes com EA em comparacdo a controles saudaveis, su-
gerindo que essas duas citocinas desempenham papéis criticos
na patogénese da EA.»

O objetivo deste estudo foi estabelecer a associagdo entre
biomarcadores potenciais para EpA com a presenga de fatores
associados a atividade e mau prognostico em pacientes nos
estagios iniciais da doenca.

PACIENTES E METODOS

Amostras de sangue foram coletadas de 62 pacientes com
diagnostico de EpA, de acordo com os critérios de classificagdo
estabelecidos pelo European Spondyloarthritis Study Group
(ESSG, Grupo Europeu de Estudo da Espondiloartrite).?
Desses pacientes, 43 eram homens e 19 mulheres, ¢ os pa-
cientes foram coletados consecutivamente e conforme a con-
veniéncia. Os pacientes compareceram na Clinica de EpA do
Hospital Militar Central entre janeiro de 2010 e maio de 2011.
Treze individuos foram diagnosticados com ARe, com base
na proposta para diagnéstico descrita no Terceiro Workshop
Internacional sobre ARe em Berlim.?” Dezenove pacientes fo-
ram diagnosticados com EA com base nos critérios modificados
de Nova lorque, e 30 pacientes foram diagnosticados com EpAi
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em conformidade com os critérios de classificacao do ESSG.
Por ocasiao do estudo, todos os pacientes receberam AINE e
sulfasalazina (1,5-2 g/dia). Nenhum dos pacientes recebeu
tratamento com agentes bioldgicos ou com glicocorticoides
intra-articulares ou sistémicos. Quarenta e seis individuos sau-
daveis foram incluidos no estudo, como controles. As amostras
séricas dos controles saudaveis participantes foram obtidas no
banco do Hospital Militar Central de individuos sem doengas
inflamatorias, autoimunes ou infecciosas, ¢ foram levados em
consideracdo o género ¢ a idade.

O estagio da atividade da doenca foi medido pelo indice
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI),*
e o estado funcional foi avaliado pelo indice Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI).?” Todas as medidas re-
lacionadas a atividade da doenca e a funcao fisica dos pacientes
foram realizadas conforme recomendacdo da Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS).* Todos os pa-
cientes receberam AINE e sulfassalazina, mas nenhum recebeu
terapia biologica ou corticoides intra-articulares ou sistémicos.

Amostras séricas

As amostras séricas foram preparadas a partir de 3 mL de
sangue venoso sem anticoagulante, em conformidade com a
técnica de rotina. Todas as amostras (soros de pacientes com
EpA e participantes saudaveis) foram centrifugadas durante
10 minutos a 2.500 rpm, e foram subsequentemente congela-
das a —80° C até sua avaliagdo, com um lapso de tempo ndo
superior a dois meses apds sua obtengdo. As amostras séricas
de pacientes e controles foram coletadas e processadas si-
multaneamente em intervalos de tempo. Da mesma forma, as
amostras de sangue foram coletadas simultaneamente com os
parametros de atividade clinica.

Anélise de citometria de fluxo

Na citometria de fluxo, utilizou-se um Cytometric Bead-Array
(CBA Flex Set) para medir os niveis séricos de citocinas
(IL-17, IL-6, IL-1a, TNF-a e INF-y). As pérolas de captura,
os anticorpos de detec¢do conjugados com PE, os controles
e as amostras séricas dos pacientes ¢ dos controles saudaveis
foram incubados conjuntamente para formar complexos em
sanduiche. As amostras foram coletadas com o uso de um ci-
tometro de fluxo FACS Canto I[I™. Os dados foram adquiridos
com o programa FACS DIVA, e os resultados foram gerados
em formato grafico e tabular utilizando o programa BD FCAP,
criando um gate marcador com base em 1.800 eventos de
controle para cada citocina; os niveis estdo expressos como
médias + desvio padrdo (DP) em pg/mL.
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Ensaio imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA)

Os niveis séricos foram determinados para 1L-23, MMP-3,
amiloide sérico A (SAA) e M-CSF (R & D Systems) por ELISA
utilizando anticorpos pareados de acordo com as recomenda-
¢oes do fabricante. As amostras séricas foram analisadas em
duplicada. Os valores para cada citocina em um grupo de parti-
cipantes foram expressos na forma de médias + DP em pg/mL.

Os niveis de proteina C-reativa ultrassensivel (PCRus) e de
LBP foram analisados por quimioluminescéncia. No mesmo
dia foram realizadas comparagdes entre amostras. O valor de
referéncia que considerou positivo o PCRus foi 0,9 mg/dL.

O projeto foi realizado sob os principios da Declaragao
de Helsinque, tendo sido aprovado pela Comissdo de Etica
da instituicdo. Todos os participantes tinham previamente
assinado um formulario de consentimento informado, € a
confidencialidade foi mantida.

Analise estatistica

Na analise dos dados utilizou-se o pacote estatistico SPSS 17.0
para Windows. Para a avaliagdo das variaveis continuas foram
utilizadas medidas de tendéncia central e de dispersdo; para a
comparacao entre grupos de varidveis quantitativas com distri-
buicao paramétrica foi utilizado o teste # de Student para amos-
tras independentes. As variaveis categoricas foram apresentadas
em graficos de frequéncia e percentuais; quando necessarios,
foram utilizados os testes do qui-quadrado e exato de Fisher
para comparag@o dos grupos. Consideramos um valor P < 0,05
como estatisticamente significativo. Levamos em consideragao
a distribuigdo por género e a idade média dos pacientes e dos
controles, mas nao foi realizada uma analise pareada.

RESULTADOS

Caracteristicas gerais da populacao

Os dados demograficos, informagdes gerais e caracteristicas
relacionadas a doenga de todos os 62 pacientes estao ilustrados
na Tabela 1.

Historico ligado ao surgimento da doenca

Os sintomas mais frequentes no inicio da doenca foram artrite
e dor lombar inflamatéria (DLI), seguidos por entesopatia
(Tabela 2).

Atividade da doenca

Por ocasido da avaliagdo dos pacientes, a atividade da doenga
foi classificada como moderada ou grave para a maioria dos
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Tabela 3
Variaveis clinicas relacionadas a atividade da doenca

Tabela 1

Dados demograficos (espondiloartrite, n = 62)

Idade* (anos) 31,9+9,9
Idade no surgimento dos sintomas* (meses) 26,9+7,3
Tempo de evolugao* (anos) 5,01 +5,7
Género, M (%) 43 (69,4)
Relacdo de género, M:F 3:1
HLA-B27 (+) 26 (41,9)
EA 20 (32)
EpAi 29 (47)
ARe 13 (21)
*Média + DP.

EA: espondilite anquilosante; EpAi: espondiloartrite indiferenciada; ARe: artrite reativa.

Tabela 2

Sintomas presentes no inicio da doenga (espondiloartrite, n = 62)
Dor lombar inflamatéria 67,7%
Artrite 71,0%
Entesite 54,8%
Infeccao — diarreia 29,0%
Uveite — anterior 12,9%

Dor glitea 17,7%
Dactilite 19,4%

pacientes (atividade moderada se BASDALI caisse entre 4-6,9,
e grave se BASDAI > 7). O padrao de comprometimento da
doenga foi distribuido como se segue: 38 (61,3%) pacientes
exibiam envolvimento periférico, sete (11,3%) tinham envol-
vimento axial e quatro (6,5%) pacientes exibiam envolvimento
misto (Tabela 3).

Os diferentes marcadores séricos quantificados nos pacien-
tes e nos controles estdo descritos nas Tabela 4 e 5. Dentro de
cada marcador sérico associado com inflamacao (IL-17, IL-23,
TNF-a, IL-6, IL-1a. ¢ PCRus) foram observadas diferencas
estatisticamente significativas em comparagao aos controles,
e os niveis de citocinas estavam mais altos em pacientes com
EpA. Os niveis de IFN-y, MMP-3, SAA e M-CSF também
estavam mais elevados em pacientes com EpA, em comparagdo
aos controles —mas essas diferengas nao foram estatisticamente
significativas (Tabela 4). Os dados para atividade dos marca-
dores clinicos e biologicos estdo descritos na Tabela 5.

Os diferentes marcadores de inflamagao foram correlacio-
nados com fatores para mau progndstico no inicio da doenca,
inclusive HLA-B27 ¢ os precedentes de DLI ¢ artrite, conforme
mostra a Tabela 6. A expressdao de marcadores, por exemplo,
PCRus (P = 0,04), IL-6 (P = 0,003), IL-10. (P = 0,03) e LBP
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Atividade da doenga determinada

pelo examinador, EVA 0-10* 3420
At doms ik
Rigidez matinal (min) 46,3 + 35,7
Teste de Schober** 4,9 +5,5
Expansao tordcica* (cm) 4,2 +1,3
Distancia entre o occiptcio e a parede* (cm) 0,05 +0,4
Teste de Patrick** 27 (43,5)
Envolvimento periférico** 38 (61,3)
Envolvimento axial** 7 (11,3)
Envolvimento misto** 4(6,5)
BASDAI* 6,1+£2,0
BASFI* 5823
PCRus (mg/L)* 9,4 +16,5
VHS (mm/hora)* 13,5+13,8

*Média = DP **Frequéncia n (%)
PCRus: proteina C-reativa ultrassensivel; VHS: velocidade de hemossedimentagao.

Tabela 4
Comparagao de marcadores séricos de inflamacao em pacientes
com espondiloartrite e em controles saudaveis

Marcador EpA (n = 62) Controles (n = 46) P

IL-17 (pg/mL) 52,54 + 87,12 13,73 +26,40 0,000
IL-23 (pg/mL) 4,76 £ 2,93 3,120,717 0,000
TNF-a. (pg/mL) 24,20 + 36,35 15,95 + 12,67 0,000
IL6 (pg/mL) 48,24 + 73,73 20,14 + 4,56 0,000
IFN-y (pg/mL) 0,88 + 2,95 0,56 = 1,22 0,615
IL-1a (pg/mL) 46,0 + 23,22 42,23 + 30,84 0,001
MMP-3 (ng/mL) 21,42 + 21,83 18,05 = 9,96 0,900
SAA (ng/ml) 853,7 + 946,2 282,49 + 371,94 0,001
M-CSF (pg/mL) 102,48 + 67,86 34,74 + 33,40 0,001
LBP (pg/mL) 7,54 3,71 3,5+1,8 0,045
VHS (mm/hora) 17,08 = 13,87 3,86+0,7 0,003
PCRus (mg/L) 8,31 £ 16,7 1,13 +0,88 0,020

Os resultados estdo expressos em média + DP.

EpA: espondiloartrite; IL: interleucina; TNF-o: fator-alfa de necrose tumoral; INF-y: interferon
gama; MMP-3: metaloproteinase 3; SAA: amiloide sérico A; M-CSF: fator estimulante de colonia de
macréfagos; LBP: proteina de ligagéo de lipopolissacarideo; VHS: velocidade de hemossedimentagéo;
PCRus: proteina C-reativa ultrassensivel.

(P =0,03), foi significativamente maior em pacientes que se
apresentaram com fatores de mau prognostico associados ao
inicio da doenga versus pacientes que ndo se apresentaram
com fatores de mau prognoéstico (Tabela 6).
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Tabela 5
Dados de atividade no grupo de espondiloartrite e subtipos
EpA EA EpAi ARe
BASDAI 6,1+2,0 6,4 +2,0 6,2+1,6 57 +2,7
BASFI 58+23 54+23 5921 5927
VHS (mm/hora) 17,1+13,8 13,4+12,8 152 10,4 26,7 +18,1
PCRus (mg/L) 8,31+ 16,7 7,9 + 16,4 4,5+9,9 22,4 +22,2
LBP (pg/mL) 7,5+3,7 0,53+2,4 6,6 £3,5 10,0+ 4,8
SAA (ng/mL) 853,7 + 946,2 752,5 + 871,8 652,0 + 820,2 1459,7 + 1124,7

0Os resultados estdo expressos em média + DP.

EpA: espondiloartrite; EA: espondilite anquilosante; EpAi: espondiloartrite indiferenciada; ARe: artrite reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; PCRus: proteina C-reativa ultrassensivel; LBP: proteina

de ligagdo de lipopolissacarideo; SAA: amiloide sérico A.

Tabela 6

Fatores de mau prognoéstico em pacientes com espondiloartrite:
HLA-B27+, DLI e artrite. Descri¢do da constru¢cdo do mau
prognoéstico como varidveis de grupo

Fatores (+) Fatores (-) P

n=9 n=>53
VHS (mm/hora) 21,6 £16,3 16,3 +13,6 0,4
PCRus (mg/L) 21,1 £26,0 7,4+139 0,04
SAA (ng/ml) 1312,9 +1184,8 786,6 = 894,9 0,4
MMP-3 (ng/mL) 29,4 +£32,6 20,1+£19,8 0,7
M-CSF (pg/mL) 87,2 £33,1 106,5+71,9 0,9
IL-6 (pg/mL) 79,8 + 55,3 43,3 +76,2 0,003
IL-To (pg/mL) 56,1 +30,6 43,7 + 21,7 0,03
TNF-o. (pg/mL) 19,4 +5,4 24,7 £ 39,6 0,5
IL-17 (pg/mL) 69,3 £ 69,1 49,3 +90,9 0,06
IL-23 (pg/mL) 49+29 4,8 +3,0 0,8
INF-y (pg/mL) 0,6+1,2 0,9 +3,2 0,68
LBP (pg/mlL) 9,9 +4,5 7,2+3,4 0,03

0Os resultados estdo expressos em média + DP. Valores P estatisticamente significativos em pacientes
com EpA contra fatores de mau progndstico (P < 0,05).

DLI: dor lombar inflamatéria; VHS: velocidade de hemossedimentagéo; PCRus: proteina C-reativa
ultrassensivel; SAA: amiloide sérico A; MMP-3: metaloproteinase 3; M-CSF: fator estimulante de
colonia de macrofagos; IL: interleucina; TNF-a: fator-alfa de necrose tumoral; INF-y: interferon gama;
LBP: proteina de ligagdo de lipopolissacarideo.

DISCUSSAO

O presente estudo comparou niveis sanguineos de citocinas
em uma populagdo de pacientes com EpA em seus estagios
iniciais (menos de cinco anos de evolugdo) com um grupo de
controles. Os niveis de IL-17, IL-23, TNF-a, IL-6, IL-1a €
PCRus estavam mais altos em pacientes em comparagao aos
controles. Os niveis de PCRus, IL-6, IL-1a ¢ LBP também
estavam significativamente elevados em pacientes com fato-
res associados a mau prognostico, por exemplo, EpA, DLI e
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artrite, quando comparados a pacientes sem fatores para mau
prognostico.

Em sua maioria, os estudos relacionados a marcadores
inflamatorios em pacientes com EpA tém sido realizados em
populacdes de pacientes com EA; em contraste, a populagdo
deste estudo consistiu de pacientes com ARe e EpAi, além
de EA.23%

Em nosso estudo, os niveis de PCRus foram mais altos
em pacientes com EpA, quando comparados aos controles,
demonstrando correlagdo com a presenca de fatores de mau
prognostico. No caso de EA, apenas 40%—60% dos pacientes
exibiam elevacao. Pacientes sem valores elevados podem ter
a doenga clinicamente ativa, o que, em geral, aponta para uma
fraca correlagdo entre os niveis dessa proteina e a atividade
clinica da doenga em EA. Os niveis de PCR comum foram com-
parados aos niveis de PCRus como parametros de mensuragao
da atividade em um grupo de pacientes com EA, pertencentes
a coorte alema de EpA. PCRus exibiu melhor correlagdo com
PCR comum com parametros clinicos de atividade da doenga
em pacientes com EpA axial.’! Como resultado, PCRus pode
ter desempenho melhor que PCR para avaliag¢ao da atividade
da doenga em pacientes com EpA axial.

A IL-6 ¢ uma das principais citocinas ja propostas como
biomarcadores em pacientes com EpA, estando significati-
vamente elevada na populagdo do presente estudo quando
comparada aos controles. Esta ¢ uma citocina pleotropica
bem conhecida por induzir a sintese de diversas proteinas
hepaticas. Niveis elevados de IL-6 sdo observados em pa-
cientes com EA, em comparacdo a individuos saudéaveis, o
que revela uma correlag@o entre IL-6 e anquilose vertebral e
atividade da doenc¢a.’> Também foi observado aumento dos
niveis dessa citocina em pacientes com EpA; observou-se
reducdo dos niveis duas semanas depois do tratamento em
pacientes que responderam ao tratamento, ¢ também redugdes
persistentes em um acompanhamento de trés anos. Por essas
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razoes, a IL-6 € considerada uma citocina com valor potencial
para monitoramento da atividade da doenga e da resposta ao
tratamento em pacientes com EpA.** As principais diferencgas
na populacédo no presente estudo sao que o estudo precedente
foi realizado com base apenas em pacientes com EA e APs,
enquanto o presente estudo incluiu pacientes com EA, ARe e
EpAi. Da mesma forma, os pacientes participantes no estudo
precedente receberam terapia bioldgica, mas em nosso estudo
os pacientes ndo foram expostos a esse tratamento. A IL-6
também demonstrou correlacdo com os escores BASDAI e
com as imagens por ressonancia magnética (IRM) em termos
de inflamag¢do em um estudo de fase III de infliximabe. Foram
observadas redugdes significativas nos niveis de IL-6 e de
outros marcadores apds uso de infliximabe, em comparacao
com placebo. Além disso, os niveis de IL-6 tinham correlagao
com o numero de articula¢des periféricas inflamadas.>

Recentemente, o papel da IL-23 e da IL-7 na patogénese da
EpA vem acumulando interesse consideravel, porque estudos
genéticos demonstraram associagdes com polimorfismos no
receptor de IL-23 em pacientes com EA e doenca de Crohn.
A IL-23 induz a polarizagdo de linfocitos T CD4 virgens em
células T-helper 17 (Th-17), o que leva a produgéo de IL-17,
uma citocina proinflamatéria encontrada em niveis elevados
no soro e no liquido sinovial de pacientes com EpA e artrite
reumatoide (AR).!* Dois estudos corroboraram, recentemente,
o papel de IL-17 na patogénese da EpA em seres humanos.

Em um deles, os niveis de IL-17 estavam elevados em
pacientes com EA estabelecida e ativa, em comparagao aos
controles, correlacionando com a atividade da doenga. De
modo parecido com nossa populagio, os pacientes ndo recebe-
ram medicamentos imunomoduladores ou medicamentos para
a modificagdo do metabolismo dsseo. A idade média (42 vs.
31 anos, respectivamente) e a duragdo média da doenca (14 vs. 5
anos, respecti vamente) foram mais elevadas em comparagao
ao nosso estudo. Os niveis séricos de IL-17 foram mais altos
em pacientes versus controles.’

No outro estudo, os niveis sinoviais de IL-17 estavam
mais altos em pacientes com ARe e EpAi, em comparacao
com pacientes com AR e osteoartrite.** Porém, em um estudo de
pacientes com EpA, os niveis séricos estavam mais elevados
que nos controles, e ndo houve correlagdo com atividade da
doenca ou redu¢do com a terapia anti-TNF-0.’’ Um estudo
recentemente publicado de pacientes com EA demonstrou que
os niveis séricos de IL-17 e IL-23 estavam significativamente
mais altos em pacientes com EA, em comparagio aos controles.
No entanto, ndo foi observada associagdo entre os niveis
séricos de IL-17 e IL-23 com atividade clinica e pardmetros
laboratoriais.”
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Outra citocina que estava elevada na populacao em estudo,
quando comparada aos controles, foi a IL-1a. H& informacgdes
limitadas relacionadas ao papel dessa citocina como marcador
de inflamagdo em pacientes com EpA. A avaliacdo dessa e
de outras citocinas, por exemplo, TGF-, IFN-y e IL-10, ndo
tem sido muito esclarecedora.’””> Um estudo que identificou
quais reagentes de fase aguda e citocinas teriam utilidade na
monitoragao do tratamento com infliximabe em pacientes com
EA analisou 22 citocinas, tendo demonstrado que IL-1a sérica
diferenciava pacientes respondentes ao tratamento na sexta
semana, com sensibilidade de 84,9% e especificidade de 53,8%.
Provavelmente a IL-1a sérica foi gerada pelos compartimentos
articulares, porque os niveis de liquido sinovial estavam mais
elevados que os niveis séricos correspondentes. Portanto,
essa citocina ¢ considerada como biomarcador potencial em
pacientes com EpA."

A LBP ¢ uma proteina de liga¢ao de endotoxina que fun-
ciona de maneira coordenada para facilitar a resposta total
do hospedeiro contra infecgdes bacterianas gram-negativas.
Sua estrutura, fun¢do e mobilizacdo permitem uma resposta
proinflamatoria altamente sensivel contra pequenas concentra-
¢oes de bactérias no inicio da infec¢@o bacteriana. Mais tarde,
essa resposta permite a eficiente eliminag@o de bactérias via-
veis e seus remanescentes, além da eliminagdo da inflamacgéo
derivada da endotoxina.*® Essa proteina esta incluida no grupo
de biomarcadores diagndsticos ou de atividade propostos para
EpA.* No presente estudo, observamos niveis significativa-
mente elevados de LBP em pacientes que apresentavam fatores
de mau progndstico no inicio da doenga.

Recentemente, demonstrou-se que mais um reagente de
fase aguda, SAA, estava elevado em pacientes com EpA e
tinha correlagdo com PCR, VHS e BASDAIL" Na popula-
¢do de nosso estudo, os niveis de SAA foram mais altos em
pacientes com EpA, em comparagdo com os controles. Essa
proteina ¢ membro da familia das apolipoproteinas, sendo
primariamente sintetizada no figado ¢ no liquido sinovial
por mondcitos e por macrdfagos ativados.’>** Sua relagdo com
a atividade da doenga de SpA foi avaliada em um estudo de
pacientes com EA e conjuntamente com VHS e PCR, que foram
comparados com BASDAI. Houve boa correlagao entre SAA
e VHS, PRC e BASDALI; portanto, os autores propuseram
SAA como candidato para biomarcador de atividade.** Assim,
SAA se situa entre os reagentes de fase aguda que funcionam
mais apropriadamente como prognosticadores da resposta ao
tratamento em pacientes com TNF-a, juntamente com PCR e
IL-6." Uma combinagao de niveis basais elevados de PCR e SAA
revela maior valor prognoéstico para resposta clinica (81%) em
pacientes com EA tratados com anti-TNF.*!
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Nosso estudo documentou niveis de concentragdo sérica
de MMP-3 elevados em pacientes com TNF-a, em compara-
¢do com individuos saudaveis. Um importante conjunto de
dados avaliou MMP-3 como um biomarcador que reflete
a atividade da doenga, por ser expresso em uma série de
células intra-articulares, como macréfagos, fibroblastos, e
condroécitos, e em resposta a diversos estimulos e citocinas
proinflamatérias, como TNF-o.*

Em um estudo recentemente publicado, foi observada
uma fraca correlagdo com PCR, mas ndo com BASDALI, no
inicio do estudo.* Também foram observadas correla¢des
fracas entre as mudancas em MMP-3 e as mudangas em PCR
e BASDAI em pacientes que foram medicados com adalimu-
mabe.* Em outros artigos, ndo foi observada correlagdo entre
MMP-3 e VHS ou BASDAI#¢ Essas discrepancias podem
refletir o fenotipo da doenga, especialmente sua prevaléncia
relativa a inflamagao periférica ativa nas diferentes coortes.
Em particular, foi demonstrada uma correlagao significativa
entre os niveis séricos de MMP-3 e o grau histopatolégico
de inflamacao sinovial no joelho em pacientes com EpA
predominantemente periférica.’ Por outro lado, a redugéo de
MMP-3 no liquido sinovial ¢ no soro ¢ proporcional a redugéo
no grau de inflamag¢do na histopatologia, apdso tratamento
com infliximabe. Do mesmo modo, MMP-3 ¢ um significativo
prognosticador independente de progressao radiografica em
pacientes com EA, sobretudo naqueles pacientes com lesdo
radiografica preexistente.®

Ainda existem desafios importantes no campo da EpA.
Primeiramente, a avaliagdo da gravidade da doenca, espe-
cialmente o grau de inflamacao, fica prejudicada pela baixa
sensibilidade e especificidade dos sinais e sintomas. Do mesmo
modo, os biomarcadores utilizados na pratica clinica, como
PCR e VHS, carecem de sensibilidade e especificidade para
EpA; além disso, a avaliagdo da inflamagdo por meio de IRM
¢ dispendiosa, e 0 acesso a especialistas com experiéncia em
sua interpretacdo ndo estd amplamente disponivel.

Em segundo lugar, a avaliagdo do prognéstico fica com-
prometida pela lenta progressao das alteragdes radiograficas,
porque deverdo transcorrer pelo menos dois anos de acompa-
nhamento, antes que uma alteragdo possa ser confiavelmente
detectada. No entanto, alguns pacientes realmente exibem
rapida progressdo. A capacidade de previsdo da progressao ¢
limitada, e os dados atualmente disponiveis apenas favorecem
a pontuagdo basal das lesdes radiograficas e a inflamagao de-
tectada por IRM como prognosticadores de futura progressao.

Por tltimo, a avaliagdo dos prognosticadores de resposta ao
tratamento identificou idade, estado funcional basal, PCR, e es-
core para inflamagao pelo IRM; mas a capacidade prognodstica
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desses parametros € limitada. Encontrar melhores parametros
prognosticadores ¢ uma necessidade importante ainda nao
satisfeita, pois a terapia biologica € cara e aproximadamente
40% dos pacientes ndo respondem ao tratamento.**4

Durante os ultimos anos, aumentou o uso de biomarcadores
soltveis detectaveis no sangue periférico e na urina, em res-
posta aos desafios nesse campo. Mas nenhum artigo publicado
conseguiu detectar um grupo de biomarcadores que possam
prever, com certo grau de precisao, um mau prognostico em
pacientes nos estagios iniciais da doenga — que ¢ a principal
contribui¢@o desse estudo no campo da EpA.

CONCLUSOES

O aumento de PCRus, IL-6, IL-1a ¢ LBP nos niveis sangui-
neos esta correlacionado com a presenga de fatores de mau
prognostico e inflamagdo persistente observados nos estagios
iniciais da EpA.
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