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RESUMO

Introdução: Biomarcadores séricos, tradicionalmente associados à atividade infl amatória e mau prognóstico em doenças 
reumáticas, não apresentam a mesma relação nas espondiloartrites. Objetivo: Estabelecer uma associação entre os níveis 
séricos de biomarcadores com a presença de fatores associados com a atividade clínica e com o mau prognóstico 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 avaliações clínicas, 
radiológicas e laboratoriais. Os resultados foram analisados de acordo com a presença de uveíte, entesite, lombalgia in-
fl amatória, artrite, HLA-B27 e comprometimento das articulações sacroilíacas. Os biomarcadores utilizados foram: VHS, 
PCRus, SAA, LBP, FSC-M e MMP-3, além da dosagem dos níveis séricos das citocinas: IL-17, IL-6, IL-1α, TNF-α, IFN-γ, 
e IL-23. Resultados: Quarenta e três (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 infl amatória esteve presente em 42 (67,7%), artrite em 44 (71,0%) e entesite em 34 (54,8%) pacientes. Os 
níveis séricos de IL-17, IL-23, TNF-α, IL-6, IL-1α e PCRus foram mais elevados em pacientes com espondiloartropatia 
em comparação com os controles. Os valores de PCRus (P = 0,04), IL-6 (P = 0,003), IL-1α (P = 0,03), e LBP (P = 0,03) se 
associaram de maneira signifi cativa com presença de HLA-B27, dor lombar infl amatória e artrite. Conclusão: O aumento 
dos níveis séricos de PCRus, IL-6, IL-1α e LBP apresentaram associação com fatores relacionados a atividade clínica e 
mau prognóstico em pacientes com espondiloartrites. 

Palavras-chave: espondiloartrite, espondiloartropatias, artrite reativa, espondilite anquilosante, espondiloartrite 
anquilosante, doenças reumatológicas, entesite, dor lombar, artrite, biomarcadores
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INTRODUÇÃO

Espondiloartrite (EpA) é um grupo heterogêneo de doenças in-
fl amatórias crônicas que compartilham manifestações clínicas 

e radiológicas. Essas doenças estão associadas à presença de 
antígeno leucocitário humano B27 (human leukocyte antigen, 
HLA-B27), que leva a uma tendência para associação fami-
liar.1–3 As doenças a seguir compreendem EpA: espondilite 
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anquilosante (EA), artrite reativa (ARe), artrite psoriásica 
(APs), artrite associada a doença infl amatória intestinal e 
espondiloartrite indiferenciada (EpAi).4

 A apresentação clínica da EpA caracteriza-se por com-
prometimento de articulações do esqueleto axial e periférico, 
entesite e manifestações extra-articulares. Em conjunto com 
a EA, a EpAi é o subtipo mais comum, com prevalência entre 
0,7% e 2,0% na população geral.3

Tradicionalmente, o subtipo de doença e sua progressão, 
com o passar do tempo, têm sido correlacionados com fatores 
prognósticos como raça, gênero, idade por ocasião do surgi-
mento e envolvimento precoce do esqueleto axial.5–7

Em estudos realizados na América Latina, os tipos mais 
frequentes de EpA apresentados foram EpAi e ARe. Os 
estágios iniciais dessas doenças estão associados ao compro-
metimento infl amatório articular e à entesite dos membros 
inferiores.7–9

Algumas características relacionadas ao surgimento da 
doença, como idade de surgimento, HLA-B27, duração dos 
sintomas do primeiro episódio e gênero masculino, entre 
outras, podem determinar a expressão clínica e a evolução da 
EpA. Em geral, os homens apresentam formas mais graves e 
exibem maior comprometimento axial, enquanto as mulheres 
têm maior comprometimento articular periférico e menos 
sacroiliíte.2 Nos casos de EA juvenil, o comprometimento da 
articulação do quadril é considerado fator para mau prognóstico 
a longo prazo.9 Outros marcadores de gravidade da doença são: 
velocidade de hemossedimentação (VHS) > 30 mm/hora, baixa 
resposta a agentes anti-infl amatórios não esteroidais (AINE), 
amplitude de movimento limitada, limitação da coluna ver-
tebral lombar, dactilite, oligoartrite e idade no surgimento da 
doença inferior a 16 anos.10

 Existe predisposição genética para ocorrência da doen-
ça, o que fi ca evidenciado por sua robusta associação com 
HLA-B27, especialmente no caso de EA, em que 90% dos 
pacientes são positivos para esse alelo.11 Pacientes com EpA 
e HLA-B27 exibem sintomas articulares mais graves e prolon-
gados, maior comprometimento axial dos quadris e manifesta-
ções extra-articulares mais frequentes – por exemplo, uveíte e 
envolvimento cardíaco.

Recentemente, estudos genômicos de pacientes com EA 
identifi caram e validaram outros loci, além do HLA-B27, 
envolvidos na patogênese dessa doença. Tais genes são a 
aminopeptidase 1 do retículo endoplasmático (ERAP-1), o 
receptor interleucina 23 (IL-23R), o receptor IL-1 (IL-1RII) e 
dois loci que codifi cam genes desconhecidos. O risco atribuído 
a populações com os três genes associados é de 90%, 26% e 
1%, respectivamente.12–14 

 Os principais desafi os para o tratamento da EpA estão 
ligados à falta de biomarcadores associados à atividade da 
doença, e também à impossibilidade de prever a lesão articular 
e a resposta ao tratamento. Estudos recentemente publicados 
concentraram-se na possível contribuição de marcadores bio-
lógicos solúveis que foram selecionados com base no presente 
entendimento de seu papel na infl amação e/ou de sua associa-
ção com a remodelagem da matriz articular.15

Os biomarcadores podem dar informações que esclarecem 
o prognóstico, a atividade da doença e a patogênese da EpA.16 

A VHS e a proteína C-reativa (PCR) são dois biomar-
cadores atualmente utilizados para a avaliação da atividade 
infl amatória da doença. Mas esses biomarcadores não possuem 
as melhores características de especifi cidade, sensibilidade e 
reprodutibilidade. Esses marcadores da infl amação oferecem 
baixa correlação com o grau de atividade em pacientes com 
EpA.17

Recentemente, foram propostos outros biomarcadores para 
atividade de EpA, inclusive metaloproteinase 3 (MMP-3),18 
IL-1α,19 IL-6,20 fator estimulador de colônia de macrófago 
(M-CSF)21 e proteína de ligação de lipopolissacarídeo (LBP).22 
A IL-17 situa-se entre os biomarcadores recentemente ava-
liados, mas não foi informada associação com a atividade da 
doença.12 No entanto, recentemente foram descritos níveis 
séricos de IL-17 e IL-23 signifi cativamente elevados em 
pacientes com EA em comparação a controles saudáveis, su-
gerindo que essas duas citocinas desempenham papéis críticos 
na patogênese da EA.23

 O objetivo deste estudo foi estabelecer a associação entre 
biomarcadores potenciais para EpA com a presença de fatores 
associados à atividade e mau prognóstico em pacientes nos 
estágios iniciais da doença.

PACIENTES E MÉTODOS

Amostras de sangue foram coletadas de 62 pacientes com 
diagnóstico de EpA, de acordo com os critérios de classifi cação 
estabelecidos pelo European Spondyloarthritis Study Group 
(ESSG, Grupo Europeu de Estudo da Espondiloartrite).24 
Desses pacientes, 43 eram homens e 19 mulheres, e os pa-
cientes foram coletados consecutivamente e conforme a con-
veniência. Os pacientes compareceram na Clínica de EpA do 
Hospital Militar Central entre janeiro de 2010 e maio de 2011. 
Treze i ndivíduos foram diagnosticados com ARe, com base 
na proposta para diagnóstico descrita no Terceiro Workshop 
Internacional sobre ARe em Berlim.25 Dezenove pacientes fo-
ram diagnosticados com EA com base nos critérios modifi cados 
de Nova Iorque, e 30 pacientes foram diagnosticados com EpAi 
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em conformidade com os critérios de classifi cação do ESSG. 
Por ocasião do estudo, todos os pacientes receberam AINE e 
sulfasalazina (1,5–2 g/dia). Nenhum dos pacientes recebeu 
tratamento com agentes biológicos ou com glicocorticoides 
intra-articulares ou sistêmicos. Quarenta e seis indivíduos sau-
dáveis foram incluídos no estudo, como controles. As amostras 
séricas dos controles saudáveis participantes foram obtidas no 
banco do Hospital Militar Central de indivíduos sem doenças 
infl amatórias, autoimunes ou infecciosas, e foram levados em 
consideração o gênero e a idade.

O estágio da atividade da doença foi medido pelo índice 
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI),26 
e o estado funcional foi avaliado pelo índice Bath Ankylosing 
Spondylitis Functional Index (BASFI).27 Todas as medidas re-
lacionadas à atividade da doença e à função física dos pacientes 
foram realizadas conforme recomendação da Assessment of 
SpondyloArthritis International Society (ASAS).28 Todos os pa-
cientes receberam AINE e sulfassalazina, mas nenhum recebeu 
terapia biológica ou corticoides intra-articulares ou sistêmicos. 

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 saudáveis) foram centrifugadas durante 
10 minutos a 2.500 rpm, e foram subsequentemente congela-
das a –80o C até sua avaliação, com um lapso de tempo não 
superior a dois meses após sua obtenção. 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 
parâmetros de atividade clínica.

Análise de citometria de fl uxo

Na citometria de fl uxo, utilizou-se um Cytometric Bead-Array 
(CBA Flex Set) para medir os níveis séricos de citocinas 
(IL-17, IL-6, IL-1α, TNF-α e INF-γ). As pérolas de captura, 
os anticorpos de detecção conjugados com PE, os controles 
e as amostras séricas dos pacientes e dos controles saudáveis 
foram incubados conjuntamente para formar complexos em 
sanduíche. As amostras foram coletadas com o uso de um ci-
tômetro de fl uxo FACS Canto II™. Os dados foram adquiridos 
com o programa FACS DIVA, e os resultados foram gerados 
em formato gráfi co e tabular utilizando o programa BD FCAP, 
criando um gate marcador com base em 1.800 eventos de 
controle para cada citocina; os níveis estão expressos como 
médias ± desvio padrão (DP) em pg/mL.

Ensaio imunoadsorvente ligado à enzima (ELISA)

Os níveis séricos foram determinados para IL-23, MMP-3, 
amiloide sérico A (SAA) e M-CSF (R & D Systems) por ELISA 
utilizando anticorpos pareados de acordo com as recomenda-
ções 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 níveis de proteína C-reativa ultrassensível (PCRus) e de 
LBP foram analisados por quimioluminescência. No mesmo 
dia foram realizadas comparações entre amostras. O valor de 
referência que considerou positivo o PCRus foi 0,9 mg/dL.

O projeto foi realizado sob os princípios da Declaração 
de Helsinque, tendo sido aprovado pela Comissão de Ética 
da instituição. Todos os participantes tinham previamente 
assinado um formulário de consentimento informado, e a 
confi dencialidade foi mantida.

Análise estatística

Na análise dos dados utilizou-se o pacote estatístico SPSS 17.0 
para Windows. Para a avaliação das variáveis contínuas foram 
utilizadas medidas de tendência central e de dispersão; para a 
comparação entre grupos de variáveis quantitativas com distri-
buição paramétrica foi utilizado o teste t de Student para amos-
tras independentes. As variáveis categóricas foram apresentadas 
em gráfi cos de frequência e percentuais; quando necessários, 
foram utilizados os testes do qui-quadrado e exato de Fisher 
para comparação dos grupos. Consideramos um valor P < 0,05 
como estatisticamente signifi cativo. Levamos em consideração 
a distribuição por gênero e a idade média dos pacientes e dos 
controles, mas não foi realizada uma análise pareada.

RESULTADOS

Características gerais da população

Os dados demográfi cos, informações gerais e características 
relacionadas à doença de todos os 62 pacientes estão ilustrados 
na Tabela 1. 

Histórico ligado ao surgimento da doença 

Os sintomas mais frequentes no início da doença foram artrite 
e dor lombar infl amatória (DLI), seguidos por entesopatia 
(Tabela 2).

Atividade da doença

Por ocasião da avaliação dos pacientes, a atividade da doença 
foi classifi cada como moderada ou grave para a maioria dos 
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Tabela 1
Dados demográfi cos (espondiloartrite, n = 62)
Idade* (anos) 31,9 ± 9,9

Idade no surgimento dos sintomas* (meses) 26,9 ± 7,3

Tempo de evolução* (anos) 5,01 ± 5,7

Gênero, M (%) 43 (69,4)

Relação de gênero, 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 início da doença (espondiloartrite, n = 62)
Dor lombar infl amatória 67,7%

Artrite 71,0%

Entesite 54,8%

Infecção – diarreia 29,0%

Uveíte – anterior 12,9%

Dor glútea 17,7%

Dactilite 19,4%

pacientes (atividade moderada se BASDAI caísse entre 4–6,9, 
e grave se BASDAI ≥ 7). O padrão de comprometimento da 
doença foi distribuído 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 quantifi cados nos pacien-
tes e nos controles estão descritos nas Tabela 4 e 5. Dentro de 
cada marcador sérico associado com infl amação (IL-17, IL-23, 
TNF-α, IL-6, IL-1α e PCRus) foram observadas diferenças 
estatisticamente signifi cativas em comparação aos controles, 
e os níveis de citocinas estavam mais altos em pacientes com 
EpA. Os níveis de IFN-γ, MMP-3, SAA e M-CSF também 
estavam mais elevados em pacientes com EpA, em comparação 
aos controles – mas essas diferenças não foram estatisticamente 
signifi cativas (Tabela 4). Os dados para atividade dos marca-
dores clínicos e biológicos estão descritos na Tabela 5.

Os diferentes marcadores de infl amação foram correlacio-
nados com fatores para mau prognóstico no início da doença, 
inclusive HLA-B27 e os precedentes de DLI e artrite, conforme 
mostra a Tabela 6. A expressão de marcadores, por exemplo, 
PCRus (P = 0,04), IL-6 (P = 0,003), IL-1α (P = 0,03) e LBP 

Tabela 3
Variáveis clínicas relacionadas à atividade da doença 
Atividade da doença determinada 
pelo examinador, EVA 0–10* 5,4 ± 2,0

Atividade da doença determinada 
pelo paciente, EVA 0–10* 6,5 ± 2,4

Rigidez matinal (min) 46,3 ± 35,7

Teste de Schober** 4,9 ± 5,5

Expansão torácica* (cm) 4,2 ± 1,3

Distância entre o occipúcio 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* 5,8 ± 2,3

PCRus (mg/L)* 9,4 ± 16,5

VHS (mm/hora)* 13,5 ± 13,8

*Média ± DP **Frequência n (%)
PCRus: proteína C-reativa ultrassensível; VHS: velocidade de hemossedimentação.

Tabela 4
Comparação de marcadores séricos de infl amação em pacientes 
com espondiloartrite e em controles saudáveis
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 3,12 ± 0,717 0,000

TNF-α (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-γ (pg/mL) 0,88 ± 2,95 0,56 ± 1,22 0,615

IL-1α (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 (µg/mL) 7,54 ± 3,71 3,5±1,8 0,045

VHS (mm/hora) 17,08 ± 13,87 3,8 ± 0,7 0,003

PCRus (mg/L) 8,31 ± 16,7 1,13 ± 0,88 0,020

Os resultados estão expressos em média ± DP. 
EpA: espondiloartrite; IL: interleucina; TNF-α: fator-alfa de necrose tumoral; INF-γ: interferon 
gama; MMP-3: metaloproteinase 3; SAA: amiloide sérico A; M-CSF: fator estimulante de colônia de 
macrófagos; LBP: proteína de ligação de lipopolissacarídeo; VHS: velocidade de hemossedimentação; 
PCRus: proteína C-reativa ultrassensível.

(P = 0,03), foi signifi cativamente maior em pacientes que se 
apresentaram com fatores de mau prognóstico associados ao 
início da doença versus pacientes que não se apresentaram 
com fatores de mau prognóstico (Tabela 6).
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DISCUSSÃO

O presente estudo comparou níveis sanguíneos de citocinas 
em uma população de pacientes com EpA em seus estágios 
iniciais (menos de cinco anos de evolução) com um grupo de 
controles. Os níveis de IL-17, IL-23, TNF-α, IL-6, IL-1α e 
PCRus estavam mais altos em pacientes em comparação aos 
controles. Os níveis de PCRus, IL-6, IL-1α e LBP também 
estavam signifi cativamente elevados em pacientes com fato-
res associados a mau prognóstico, por exemplo, EpA, DLI e 

artrite, quando comparados a pacientes sem fatores para mau 
prognóstico.

Em sua maioria, os estudos relacionados a marcadores 
infl amatórios em pacientes com EpA têm sido realizados em 
populações de pacientes com EA; em contraste, a população 
deste estudo consistiu de pacientes com ARe e EpAi, além 
de EA.29,30

 Em nosso estudo, os níveis de PCRus foram mais altos 
em pacientes com EpA, quando comparados aos controles, 
demonstrando correlação com a presença de fatores de mau 
prognóstico. No caso de EA, apenas 40%–60% dos pacientes 
exibiam elevação. Pacientes sem valores elevados podem ter 
a doença clinicamente ativa, o que, em geral, aponta para uma 
fraca correlação entre os níveis dessa proteína e a atividade 
clínica da doença em EA. Os níveis de PCR comum foram com-
parados aos níveis de PCRus como parâmetros de mensuração 
da atividade em um grupo de pacientes com EA, pertencentes 
à coorte alemã de EpA. PCRus exibiu melhor correlação com 
PCR comum com parâmetros clínicos de atividade da doença 
em pacientes com EpA axial.31 Como resultado, PCRus pode 
ter desempenho melhor que PCR para avaliação da atividade 
da doença em pacientes com EpA axial.

 A IL-6 é uma das principais citocinas já propostas como 
biomarcadores em pacientes com EpA, estando signifi cati-
vamente elevada na população do presente estudo quando 
comparada aos controles. Esta é uma citocina pleotrópica 
bem conhecida por induzir a síntese de diversas proteínas 
hepáticas. Níveis elevados de IL-6 são observados em pa-
cientes com EA, em comparação a indivíduos saudáveis, o 
que revela uma correlação entre IL-6 e anquilose vertebral e 
atividade da doença.32 Também foi observado aumento dos 
níveis dessa citocina em pacientes com EpA; observou-se 
redução dos níveis duas semanas depois do tratamento em 
pacientes que responderam ao tratamento, e também reduções 
persistentes em um acompanhamento de três anos. Por essas 

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 5,7 ± 2,7

BASFI 5,8 ± 2,3 5,4 ± 2,3 5,9 ± 2,1 5,9 ± 2,7

VHS (mm/hora) 17,1 ± 13,8 13,4 ± 12,8 15,2 ± 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 (µg/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

Os resultados estão expressos em média ± DP.
EpA: espondiloartrite; EA: espondilite anquilosante; EpAi: espondiloartrite indiferenciada; ARe: artrite reativa; VHS: velocidade de hemossedimentação; PCRus: proteína C-reativa ultrassensível; LBP: proteína 
de ligação de lipopolissacarídeo; SAA: amiloide sérico A.

Tabela 6
Fatores de mau prognóstico em pacientes com espondiloartrite: 
HLA-B27+, DLI e artrite. Descrição da construção do mau 
prognóstico como variáveis de grupo

Fatores (+)
n = 9

Fatores (-)
n = 53 P

VHS (mm/hora) 21,6 ± 16,3 16,3 ± 13,6 0,4

PCRus (mg/L) 21,1 ± 26,0 7,4 ± 13,9 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-1α (pg/mL) 56,1 ± 30,6 43,7 ± 21,7 0,03

TNF-α (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) 4,9 ± 2,9 4,8 ± 3,0 0,8

INF-γ (pg/mL) 0,6 ± 1,2 0,9 ± 3,2 0,68

LBP (µg/mL) 9,9 ± 4,5 7,2 ± 3,4 0,03

Os resultados estão expressos em média ± DP. Valores P estatisticamente signifi cativos em pacientes 
com EpA contra fatores de mau prognóstico (P < 0,05). 
DLI: dor lombar infl amatória; VHS: velocidade de hemossedimentação; PCRus: proteína C-reativa 
ultrassensível; SAA: amiloide sérico A; MMP-3: metaloproteinase 3; M-CSF: fator estimulante de 
colônia de macrófagos; IL: interleucina; TNF-α: fator-alfa de necrose tumoral; INF-γ: interferon gama; 
LBP: proteína de ligação de lipopolissacarídeo.
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razões, a IL-6 é considerada uma citocina com valor potencial 
para monitoramento da atividade da doença e da resposta ao 
tratamento em pacientes com EpA.33 As principais diferenças 
na população no presente estudo são 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 biológica, mas em nosso estudo 
os pacientes não foram expostos a esse tratamento. A IL-6 
também demonstrou correlação com os escores BASDAI e 
com as imagens por ressonância magnética (IRM) em termos 
de infl amação em um estudo de fase III de infl iximabe. Foram 
observadas reduções signifi cativas nos níveis de IL-6 e de 
outros marcadores após uso de infl iximabe, em comparação 
com placebo. Além disso, os níveis de IL-6 tinham correlação 
com o número de articulações periféricas infl amadas.34 

 Recentemente, o papel da IL-23 e da IL-7 na patogênese da 
EpA vem acumulando interesse considerável, porque estudos 
genéticos demonstraram associações com polimorfi smos no 
receptor de IL-23 em pacientes com EA e doença de Crohn. 
A IL-23 induz a polarização de linfócitos T CD4 virgens em 
células T-helper 17 (Th-17), o que leva à produção de IL-17, 
uma citocina proinfl amatória encontrada em níveis elevados 
no soro e no líquido sinovial de pacientes com EpA e artrite 
reumatoide (AR).15 Dois estudos corroboraram, recentemente, 
o papel de IL-17 na patogênese da EpA em seres humanos. 

Em um deles, os níveis de IL-17 estavam elevados em 
pacientes com EA estabelecida e ativa, em comparação aos 
controles, correlacionando com a atividade da doença. De 
modo parecido com nossa população, os pacientes não recebe-
ram medicamentos imunomoduladores ou medicamentos para 
a modifi cação do metabolismo ósseo. A idade média (42 vs. 
31 anos, respectivamente) e a duração média da doença (14 vs. 5 
anos, respecti vamente) foram mais elevadas em comparação 
ao nosso estudo. Os níveis séricos de IL-17 foram mais altos 
em pacientes versus controles.35 

No outro estudo, os níveis sinoviais de IL-17 estavam 
mais altos em pacientes com ARe e EpAi, em comparação 
com pacientes com AR e osteoartrite.36 Porém, em um estudo de 
pacientes com EpA, os níveis séricos estavam mais elevados 
que nos controles, e não houve correlação com atividade da 
doença ou redução com a terapia anti-TNF-α.37 Um estudo 
recentemente publicado de pacientes com EA demonstrou que 
os níveis séricos de IL-17 e IL-23 estavam signifi cativamente 
mais altos em pacientes com EA, em comparação aos controles. 
No entanto, não foi observada associação entre os níveis 
séricos de IL-17 e IL-23 com atividade clínica e parâmetros 
laboratoriais.23

Outra citocina que estava elevada na população em estudo, 
quando comparada aos controles, foi a IL-1α. Há informações 
limitadas relacionadas ao papel dessa citocina como marcador 
de infl amação em pacientes com EpA. A avaliação dessa e 
de outras citocinas, por exemplo, TGF-β, IFN-γ e IL-10, não 
tem sido muito esclarecedora.15 Um estudo que identifi cou 
quais reagentes de fase aguda e citocinas teriam utilidade na 
monitoração do tratamento com infl iximabe em pacientes com 
EA analisou 22 citocinas, tendo demonstrado que IL-1α sérica 
diferenciava pacientes respondentes ao tratamento na sexta 
semana, com sensibilidade de 84,9% e especifi cidade de 53,8%. 
Provavelmente a IL-1α sérica foi gerada pelos compartimentos 
articulares, porque os níveis de líquido sinovial estavam mais 
elevados que os níveis séricos correspondentes. Portanto, 
essa citocina é considerada como biomarcador potencial em 
pacientes com EpA.19

A LBP é uma proteína de ligação de endotoxina que fun-
ciona de maneira coordenada para facilitar a resposta total 
do hospedeiro contra infecções bacterianas gram-negativas. 
Sua estrutura, função e mobilização permitem uma resposta 
proinfl amatória altamente sensível contra pequenas concentra-
ções de bactérias no início da infecção bacteriana. Mais tarde, 
essa resposta permite a efi ciente eliminação de bactérias viá-
veis e seus remanescentes, além da eliminação da infl amação 
derivada da endotoxina.38 Essa proteína está incluída no grupo 
de biomarcadores diagnósticos ou de atividade propostos para 
EpA.32 No presente estudo, observamos níveis signifi cativa-
mente elevados de LBP em pacientes que apresentavam fatores 
de mau prognóstico no início da doença.

Recentemente, demonstrou-se que mais um reagente de 
fase aguda, SAA, estava elevado em pacientes com EpA e 
tinha correlação com PCR, VHS e BASDAI.15 Na popula-
ção de nosso estudo, os níveis de SAA foram mais altos em 
pacientes com EpA, em comparação com os controles. Essa 
proteína é membro da família das apolipoproteínas, sendo 
primariamente sintetizada no fígado e no líquido sinovial 
por monócitos e por macrófagos ativados.32,39 Sua relação com 
a atividade da doença de SpA foi avaliada em um estudo de 
pacientes com EA e conjuntamente com VHS e PCR, que foram 
comparados com BASDAI. Houve boa correlação entre SAA 
e VHS, PRC e BASDAI; portanto, os autores propuseram 
SAA como candidato para biomarcador de atividade.40 Assim, 
SAA se situa entre os reagentes de fase aguda que funcionam 
mais apropriadamente como prognosticadores da resposta ao 
tratamento em pacientes com TNF-α, juntamente com PCR e 
IL-6.15 Uma combinação de níveis basais elevados de PCR e SAA 
revela maior valor prognóstico para resposta clínica (81%) em 
pacientes com EA tratados com anti-TNF.41
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 Nosso estudo documentou níveis de concentração sérica 
de MMP-3 elevados em pacientes com TNF-α, em compara-
ção com indivíduos saudáveis. Um importante conjunto de 
dados avaliou MMP-3 como um biomarcador que refl ete 
a atividade da doença, por ser expresso em uma série de 
células intra-articulares, como macrófagos, fi broblastos, e 
condrócitos, e em resposta a diversos estímulos e citocinas 
proinfl amatórias, como TNF-α.42 

Em um estudo recentemente publicado, foi observada 
uma fraca correlação com PCR, mas não com BASDAI, no 
início do estudo.43 Também foram observadas correlações 
fracas entre as mudanças em MMP-3 e as mudanças em PCR 
e BASDAI em pacientes que foram medicados com adalimu-
mabe.44 Em outros artigos, não foi observada correlação entre 
MMP-3 e VHS ou BASDAI.45,46 Essas discrepâncias podem 
refl etir o fenótipo da doença, especialmente sua prevalência 
relativa à infl amação periférica ativa nas diferentes coortes. 
Em particular, foi demonstrada uma correlação signifi cativa 
entre os níveis séricos de MMP-3 e o grau histopatológico 
de infl amação sinovial no joelho em pacientes com EpA 
predominantemente periférica.47 Por outro lado, a redução de 
MMP-3 no líquido sinovial e no soro é proporcional à redução 
no grau de infl amação na histopatologia, apóso tratamento 
com infl iximabe. Do mesmo modo, MMP-3 é um signifi cativo 
prognosticador independente de progressão radiográfi ca em 
pacientes com EA, sobretudo naqueles pacientes com lesão 
radiográfi ca preexistente.43

 Ainda existem desafi os importantes no campo da EpA. 
Primeiramente, a avaliação da gravidade da doença, espe-
cialmente o grau de infl amação, fi ca prejudicada pela baixa 
sensibilidade e especifi cidade dos sinais e sintomas. Do mesmo 
modo, os biomarcadores utilizados na prática clínica, como 
PCR e VHS, carecem de sensibilidade e especifi cidade para 
EpA; além disso, a avaliação da infl amação por meio de IRM 
é dispendiosa, e o acesso a especialistas com experiência em 
sua interpretação não está amplamente disponível. 

Em segundo lugar, a avaliação do prognóstico fi ca com-
prometida pela lenta progressão das alterações radiográfi cas, 
porque deverão transcorrer pelo menos dois anos de acompa-
nhamento, antes que uma alteração possa ser confi avelmente 
detectada. No entanto, alguns pacientes realmente exibem 
rápida progressão. A capacidade de previsão da progressão é 
limitada, e os dados atualmente disponíveis apenas favorecem 
a pontuação basal das lesões radiográfi cas e a infl amação de-
tectada por IRM como prognosticadores de futura progressão.

Por último, a avaliação dos prognosticadores de resposta ao 
tratamento identifi cou idade, estado funcional basal, PCR, e es-
core para infl amação pelo IRM; mas a capacidade prognóstica 

desses parâmetros é limitada. Encontrar melhores parâmetros 
prognosticadores é uma necessidade importante ainda não 
satisfeita, pois a terapia biológica é cara e aproximadamente 
40% dos pacientes não respondem ao tratamento.48,49

Durante os últimos anos, aumentou o uso de biomarcadores 
solúveis detectáveis no sangue periférico e na urina, em res-
posta aos desafi os nesse campo. Mas nenhum artigo publicado 
conseguiu detectar um grupo de biomarcadores que possam 
prever, com certo grau de precisão, um mau prognóstico em 
pacientes nos estágios iniciais da doença – que é a principal 
contribuição desse estudo no campo da EpA.

CONCLUSÕES

O aumento de PCRus, IL-6, IL-1α e LBP nos níveis sanguí-
neos está correlacionado com a presença de fatores de mau 
prognóstico e infl amação persistente observados nos estágios 
iniciais da EpA.
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