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RESUMO

Objetivo: avaliar familiares de primeiro grau de pacientes por-
tadores de espondilite anquilosante (EA), em relação a altera-
ções clínicas, imunogenéticas e radiológicas. Métodos: foram
avaliados 14 pacientes portadores de EA, acompanhados no
Hospital das Clínicas da FMRP-USP e 30 familiares de primeiro
grau destes pacientes, pela história clínica e exame físico, tipifi-
cação do antígeno HLA-B27 (por microlinfocitotoxicidade e por
citometria de fluxo), radiografia simples das articulações sacroi-
líacas e, em oito familiares, ressonância magnética (RM) da mesma
região. Resultados: observou-se que 47% (14/30) dos familia-
res apresentavam dor lombar com característica inflamatória crô-
nica e 20% deles (6/30) apresentavam evidências radiológicas
de sacroiliite bilateral. O diagnóstico de espondilite anquilosan-
te (EA) foi confirmado em 10% dos familiares (3/30). O antíge-
no HLA-B27 estava presente em 60% dos familiares testados pela
técnica de linfocitotoxicidade ou por citometria de fluxo. A
RM não se mostrou superior à radiologia convencional na de-
tecção precoce de alterações sacrilíacas. Conclusões: a avaliação
de familiares de primeiro grau de pacientes portadores de EA
pode revelar formas paucissintomáticas ou subclínicas da doen-
ça em uma proporção significativa de sujeitos.

Palavras-chave: espondilite anquilosante, sacroiliite, HLA-B27,
citometria de fluxo, ressonância nuclear magnética e in-
vestigação familiar.

ABSTRACT

Objective: to evaluate first-degree relatives of ankylosing spon-
dylitis (AS) patients regarding to clinical, immunogenetic and
radiological aspects. Methods: fourteen patients with AS follo-
wed at the University Hospital of the Ribeirão Preto Medical
School, University of São Paulo, Brazil (FMRP-USP) and thirty
first-degree relatives were evaluated by clinical history, physi-
cal examination, HLA-B27 typing (by lymphocytotoxicity and
flow cytometry), plain radiography and magnetic resonance
imaging (MRI) of sacroiliacal joints. Results: we found that
47% (14/30) of the relatives presented low back pain with
inflammatory characteristics, 20% (6/30) fulfilled displayed ra-
diological features of bilateral sacroiliitis, and 10% (3/30) fulfi-
lled the criteria for ankylosing spondylitis. Sixty percent of the
relatives were HLA-B27 positive, verified either by lympho-
cytotoxicity or flow cytometry. MRI was not more sensitive
than conventional radiography in the detection of early chan-
ges of sacroiliitis. Conclusions: the evaluation of first-degree
relatives of patients with ankylosing spondylitis may reveal oli-
gosymptomatic and subclinical forms of the disease in a signi-
ficant proportion of subjects.

Keywords: ankylosing spondylitis, sacroiliitis, HLA-B27, flow
cytometry, magnetic resonance imaging, familial investi-
gation.
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INTRODUÇÃO

Considerada o protótipo das espondiloartropatias, a espon-
dilite anquilosante (EA) foi reconhecida há milhares de anos
pelos achados em estruturas esqueléticas encontradas em
museus, mas somente no final do século XIX uma descri-
ção clínica acurada da doença foi realizada(1).

Formas paucissintomáticas e subclínicas da doença são
freqüentes, gerando uma grande população de pacientes
sem reconhecimento da doença, incluindo familiares de
pacientes diagnosticados(2). A história natural da doença é,
na maioria das vezes, benigna, pois em menos de 20% dos
pacientes ocorre progressão para uma forma incapacitan-
te(3). Similarmente a algumas afecções em que a etiologia
não está claramente definida, o diagnóstico de EA é basea-
do em aspectos clínicos e radiológicos, que são considera-
dos indispensáveis,  de acordo com os critérios vigentes de
Nova York(4,5).

Ultimamente, várias técnicas de imagem têm sido em-
pregadas para avaliar diferentes aspectos patológicos das ar-
ticulações sacroilíacas e da coluna vertebral, no sentido de
melhorar a sensibilidade diagnóstica para afecções dessas
regiões. Desse modo, imagens de ressonância nuclear mag-
nética (RM) são mais eficientes que as da radiologia con-
vencional e a tomografia computadorizada na discrimina-
ção entre diferentes lesões de tecidos moles, tais como
fibrose e inflamação, proporcionando diagnóstico mais pre-
coce das sacroiliites e diferenciação entre lesões ativas e
inativas, como revisado por Carvalho et al.(6). Particular-
mente, a RM dinâmica(7), com imagens rápidas, realizada
com contraste paramagnético (gadolínio), aperfeiçoou o
estudo da inflamação das articulações sacroilíacas, apesar
de ainda ser controvertida na literatura sua utilidade na
investigação clínica  da sacroiliite, em virtude do alto custo
e do desconforto para o paciente(6-10).

Há fortes evidências do papel de fatores genéticos na
etiopatogênese da EA, principalmente do antígeno HLA-
B27, que é encontrado em elevada porcentagem de pa-
cientes com a doença (90% em caucasóides versus 4% a 6%
da população geral)(11-14). No Brasil, vários trabalhos avali-
aram a freqüência do antígeno HLA-B27 em pacientes por-
tadores de EA: esta freqüência foi de 82,3% em caucasóides
estudados na cidade de São Paulo(15), 75% em pacientes
predominantemente caucasóides estudados em Curitiba-
PR(16), 66,6% em 30 pacientes (18 brancos, 12 negros) es-
tudados em Recife-PE(17), 65% em um estudo realizado em
Belo Horizonte-MG(18) e 78% em outro estudo realizado

em Campinas-SP(19). Neste último trabalho, 14,3% dos pa-
cientes tinham história familiar da doença, enquanto no
trabalho de Chahade et al. é apresentada, em uma família,
correlação entre HLA-B27-CW2 com a EA e de HLA-B27-
BW21 com tuberculose familiar; finalmente, entre os 53
pacientes analisados por Houli et al. no Rio de Janeiro(20),
havia dois pares de irmãos afetados, sendo um deles de
gêmeos HLA-B27 positivos, com evoluções diferentes da
doença. Essas são as únicas referências que encontramos na
literatura nacional e latino-americana de epidemiologia fa-
miliar na EA. Em média, 1% a 2% de adultos HLA-B27
positivos desenvolvem a doença na população geral e 10%
a 30% no grupo de  familiares de primeiro grau de pacien-
tes portadores de EA(14). A detecção do antígeno HLA-B27
é realizada classicamente pelo ensaio de microlinfocitoto-
xicidade dependente do complemento, descrito por Tera-
sak(21), mas, recentemente, outros métodos, como os cito-
métricos (FACS), imunoenzimáticos (ELISA) e moleculares
(PCR-SSP e PCR-SSO)(22-29) têm sido empregados em roti-
na e investigação clínicas.

Diante da escassez de estudos familiares sobre a EA no
Brasil, investigamos a freqüência da doença sintomática,
paucissintomática e subclínica em familiares de primeiro
grau de probandos. Avaliamos também a eficácia da RM,
em relação à radiologia convencional, para detectar alte-
rações inflamatórias precoces das articulações sacroilícas e
da citometria de fluxo para detecção do antígeno HLA-
B27 em relação ao método convencional de microlinfoci-
totoxicidade.

PACIENTES E MÉTODOS

Foram estudados 44 sujeitos, compreendendo 30 famili-
ares de primeiro grau e 14 pacientes com diagnóstico pré-
vio de EA, segundo os critérios modificados de Nova
York(4,5) acompanhados no Ambulatório de Doenças Reu-
máticas do Hospital das Clínicas da HCFMRP-USP por
um período de 6 meses a 30 anos. O protocolo de estudo
foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do
HCFMRP-USP.

Foram avaliadas apenas as famílias em que foi possível
estudar todos os familiares de primeiro grau, com exceção
de pai e mãe, sendo, por isso, excluídas as famílias muito
numerosas, com mais de 10 indivíduos. Oitenta e seis por
cento (12/14) dos pacientes e 87% dos familiares (26/30)
estudados eram do sexo masculino. Setenta e nove por
cento dos pacientes eram brancos e 21% mulatos, enquanto
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entre os familiares de primeiro grau 67% eram brancos e
33% eram mulatos, sendo o grau de parentesco o seguin-
te: 16 irmãos, 3 irmãs, 9 filhos, 1 filha e 1 pai.

            Os familiares foram chamados ao HCFMRP e
submetidos aos mesmos procedimentos dos pacientes (his-
tória clínica, exame físico, exames laboratoriais e radioló-
gicos). Os critérios para caracterização da lombalgia infla-
matória crônica (LIC) foram: dor ou desconforto lombar,
de início antes dos 40 anos e início insidioso; duração mí-
nima de 3 meses; rigidez matinal lombar e melhora com o
exercício. No exame físico foi feita avaliação da coluna
cervical, torácica e lombar (lordose, distância dedo-chão,
teste de Schober) e das articulações sacroilíacas (sinais de
Menell e de Gaenslen e teste de Patrick).

Todos os pacientes foram submetidos à medida da ve-
locidade de hemossedimentação (método de Wintrobe) e
da detecção do fator reumatóide (teste do látex), além da
pesquisa do antígeno HLA-B27 pelo método clássico de
microlinfocitotoxicidade(21) e por citometria de fluxo. Neste
último, foram utilizados os anticorpos monoclonais anti–
HLA-B27 ligado à fluoresceína e o anti-CD3 associado à
ficoeritrina e a análise foi feita no citômetro de fluxo FACS-
can (Becton-Dickinson) utilizando o software HLA-B27
do fabricante (HLA-B27 kit for in vitro diagnostic use,
Becton Dickinson).

O exame radiológico convencional das articulações sa-
croilíacas, por meio da incidência de Ferguson, foi reali-
zado em todos os participantes e analisados por dois mé-
dicos radiologistas, utilizando os critérios de Nova York,
classificados em graus (0 a IV). Os exames foram analisa-
dos sem o conhecimento da identidade ou do quadro clí-
nico do sujeito do estudo (paciente ou familiar) e, em
caso de discordância de leitura, obtinha-se um consenso
entre os examinadores. Um estudo das articulações sa-
croilíacas por RM foi realizado em oito familiares incluí-
dos na investigação, utilizando um aparelho supercondu-
tor de 1,5 Tesla, da marca Siemens (Enlargen, Alemanha),
modelo Magneton Vision. O protocolo de RM foi basea-
do em seqüências pesadas em T1 e T2 e STIR (short time
of inversion recovery), além da seqüência pesada em T1
com supressão de gordura, após a injeção endovenosa de
contraste paramagnético (gadolínio).

RESULTADOS

Em nosso estudo, 100% dos pacientes e 47% (14/30) dos
familiares de primeiro grau apresentavam dor lombar do

tipo inflamatória com quatro ou cinco das características
descritas por Calin et al.(30). A idade média de início dos
sintomas nos pacientes foi de 23 anos, enquanto nos fami-
liares sintomáticos a média de início da lombalgia inflama-
tória crônica foi de 29 anos. Artrite periférica em joelhos,
tornozelos ou quadris estava presente em 64% dos pacien-
tes (9/14) e 13% dos familiares (4/30) e história prévia de
uveíte, em 21% dos pacientes (3/14) e em 3% (1/30) dos
familiares. No exame físico, havia evidências de sacroiliite
em 100% dos pacientes e em 23% dos familiares (7/30),
enquanto diminuição da mobilidade de algum segmento
da coluna vertebral estava presente em 71% dos pacientes
(10/14) e em apenas 12% (4/30) dos familiares (Tabela 1).
Dos 44 sujeitos estudados, apenas seis eram do sexo femi-
nino, sendo duas pacientes e quatro familiares, duas assin-
tomáticas e duas com lombalgia inflamatória crônica e si-
nais físicos de sacroiliite. Apenas um paciente apresentava
fator reumatóide positivo, o que não ocorreu em nenhum
dos familiares e a velocidade de hemossedimentação estava
aumentada (> 30 mm na 1.a hora) em 11/14 pacientes e
em 8/30 familiares, todos sintomáticos.

Todos os pacientes e 60% dos familiares (18/30) apre-
sentaram o antígeno HLA-B27, tanto pelos métodos de lin-
focitotoxicidade como pela citometria de fluxo, que mos-
traram uma concordância de 100%. O marcador genético
estava presente em 79% (11/14) dos familiares com dor
lombar de padrão inflamatório, em 75% (3/4) dos acome-
tidos por artrite periférica e no único paciente com histó-
ria prévia de uveíte.

TABELA 1
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS

DE PACIENTES PORTADORES DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE

E SEUS FAMILIARES DE PRIMEIRO GRAU

Pacientes Familiares

Número 14 30

Lombalgia inflamatória 14 (100%) 14 (47%)

Idade de início dos sintomas 23 anos 29 anos

Artrite periférica 9 (64%) 4 (13%)

Sinais físicos de sacroiliite 14 (100%) 7 (23%)

Sinais radiológicos de sacroiliite 14 (100%) 6 (20%)

⇓mobilidade da coluna vertebral 10 (71%) 4 (13%)

Critérios de NovaYork para EA 14 (100%) 3 (10%)

VHS >30 mm na 1.a hora 11 (79%) 8 (27%)

Antígeno HLA-B27 14 (100%) 18 (60%)
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Todos os pacientes portadores de EA e 20% (6/30) dos
familiares apresentavam sacroiliite (definida ou suspeita) à
radiologia convencional. Entre esses, três pacientes com
lombalgia inflamatória típica apresentaram sacroiliite bila-
teral grau II (n = 2) ou III (n = 1) e, portanto, foram diag-
nosticados como EA pelos critérios modificados de Nova
York, compreendendo 10% do total de familiares e 21%
dos familiares sintomáticos (vide exemplo na Figura 1).
Outros dois familiares apresentaram sacroiliite de grau I,
sendo um deles sintomático e um de grau II, este assinto-
mático. Ressonância magnética foi realizada em oito fami-
liares, incluindo os três diagnosticados como EA, confir-
mando os achados da radiologia convencional (Figura 2).
Em nenhum dos cinco familiares com radiografia normal
foi evidenciada qualquer alteração nas articulações sacroi-
líacas pela RM.

Figura 2 – Sacroiliite bilateral. (A) Radiografia simples mostrando irregularidade de contornos da superfície articular sacro-ilíaca, bilateralmente.
A RM evidencia edema subcondral na seqüência pesada em T2 (B) e impregnação do contraste paramagnético na sequência pesada em T1 (C), como
mostrado pelas setas.

Heredograma Família 13

Pai

29a

Rx III

HLA-B27+

13

18a

Rx II

HLA-B27+

13-C

24a

Rx III

HLA-B27+

13-A

21a

Rx 0

HLA-B27-

13-B

Mãe

Figura 1 – Heredograma de uma família incluída no estudo, com um pro-
bando (n.o 13, 29 anos, masculino, portador de espondilite anquilosante
há 9 anos, com doença em atividade, em uso de drogas imunossupresso-
ras) e dois irmãos sintomáticos, com alterações radiológicas e à RM de
sacroiliite, mas que não haviam sido previamente diagnosticados como
portadores de EA.

A B

C
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DISCUSSÃO

Este trabalho objetivou, primariamente, a caracterização
clínica, imunogenética e radiológica de familiares de pri-
meiro grau de pacientes com diagnóstico estabelecido de
EA. Na avaliação inicial desses familiares, mostramos que
cerca da metade deles (47%) apresentava dor lombar com
características inflamatórias crônicas, definidas por Calin et
al.(30). A literatura mostra que este sintoma constitui a for-
ma de apresentação de 75% dos casos de EA e que a preva-
lência da doença é de aproximadamente 50% em indiví-
duos com dor lombar baixa, do tipo inflamatório e com
uma história familiar positiva(31). Em nosso estudo, 21%
dos familiares sintomáticos (3/14) preencheram os crité-
rios modificados de Nova York para o diagnóstico de EA,
enquanto um outro familiar apresentava sacroiliite suspeita
(grau I). Prevê-se, portanto, que, com maior tempo de
observação, este último paciente e outros desse grupo de-
verão apresentar alterações radiológicas diagnósticas de EA.

A literatura mostra que 10% a 20% dos casos de EA apre-
sentam artrite periférica como manifestação inicial da doen-
ça e 35% a desenvolvem em algum momento da evolução
da doença(1,31). Artrite periférica foi documentada em 64%
dos nossos pacientes com EA e em quatro familiares (13%),
incluindo dois com diagnóstico definido da doença e dois
com lombalgia inflamatória, porém sem critérios radioló-
gicos da doença.

A prevalência de uveíte anterior em pacientes com EA
se situa em torno de 20% a 30%(32). Detectamos, em nossa
avaliação, 21% de pacientes em seguimento oftalmológico
por uveíte, e apenas um dos familiares de primeiro grau
(3%) tinha história de uveíte, apresentando o antígeno HLA-
B27, lombalgia inflamatória e sinais físicos de sacroiliite,
mas sem alterações radiológicas.

Com relação ao estudo imunogenético, observamos que
100% dos pacientes avaliados, com diagnóstico definido
de EA, apresentavam o antígeno HLA-B27 positivo. Na li-
teratura, esta freqüência varia com a etnia da população
estudada, situando-se em torno de 90% para a caucasóide e
diminuindo muito nas populações de origem africana e
oriental(10-14). Os estudos na população brasileira relatam
uma freqüência entre 65% e 82% nas diversas regiões em
que foram avaliadas(15-19). Acreditamos que a alta freqüên-
cia de positividade do antígeno HLA-B27 em nossos pa-
cientes seja decorrente do acaso, favorecido pelo pequeno
tamanho da amostra e pelo fato de somente três pacientes
não serem completamente caucasóides. Por outro lado,

observamos que 60% dos familiares de primeiro grau dos
probandos apresentavam HLA-B27 positivo, o que se apro-
xima da proporção esperada de 50%. Do mesmo modo,
17% desses familiares tiveram confirmado o diagnóstico de
EA, o que condiz com o achado da literatura de 10% a
30%(14,33). De fato, Moller et al.(34), encontraram 20% de EA
entre os familiares de primeiro grau de pacientes, associada
ao HLA-B27, considerando, assim, que a tipificação deste
antígeno é provavelmente o melhor teste preditivo para a
aquisição da doença, e sugerem que exames radiológicos
repetidos de familiares de primeiro grau HLA-B27 negati-
vos sejam evitados.

Em relação ao método de tipificação do HLA-B27, obti-
vemos uma concordância de 100% entre a técnica clássica
de microlinfocitotoxicidade e a da citometria de fluxo,
analisando amostras de 44 participantes do estudo, entre
probandos e familiares de primeiro grau. Alguns trabalhos
evidenciam uma superioridade dos métodos recentes (ci-
tometria de fluxo e PCR) em detectar o antígeno HLA-B27
em casos previamente negativos pela microlinfocitoxici-
dade(25,26). Outros trabalhos, como o nosso, encontraram
uma concordância total entre as técnicas de linfocitoxici-
dade e da citometria de fluxo, demonstrando a alta sensibi-
lidade e a especificidade deste último método na detecção
do HLA-B27(24). Assim, as vantagens práticas da citometria
de fluxo, como a rapidez e a automatização da leitura, tor-
nam-na um método bastante apropriado para a rotina clí-
nica, o que, somadas aos resultados deste trabalho, guia-
ram a implantação da citometria de fluxo como método
de rotina na tipificação do antígeno HLA-B27 no Labora-
tório de Imunogenética do HCFMRP-USP.

 Em relação aos métodos de imagem, em um estudo
de Bremner et al.(35) foram encontradas 16% de alterações
radiológicas bilaterais em articulações sacroilíacas, entre
250 familiares de primeiro grau de pacientes com EA ava-
liados. Do mesmo modo, Moller et al.(34) diagnosticaram
10% a 20% de EA em familiares de primeiro grau de pa-
cientes com a doença, dependendo da presença do HLA-
B27. Esses achados são concordantes com os encontrados
em nosso trabalho, de 20% de sacroiliite radiológica (de-
finida ou suspeita) e de 10% de diagnóstico de EA entre
os familiares. Em nossos estudos de RM realizados em
oito familiares de primeiro grau, houve uma concordân-
cia de 100% em relação à radiografia convencional, ten-
do-se detectado anormalidades nos três familiares diag-
nosticados como EA, coincidindo com as observações de
Ahlstrom et al.(9). Estes autores, em um estudo realizado
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em 27 pacientes com sintomas de sacroiliite, não encon-
traram diferenças significativas na sensibilidade da RNM
em relação à radiografia convencional. Por outro lado,
Braun et al.(7), em um estudo posterior, utilizando ima-
gens de RM dinâmica, com cortes rápidos, concluíram
que o método era mais sensível do que a radiologia con-
vencional para detectar precocemente a sacroiliite e po-
deria ser utilizado também para quantificar o processo
inflamatório e monitorizar a terapêutica. Esta conclusão
está anotada em recente revisão na literatura nacional,
por Carvalho et al.(6), que destacaram o valor crescente
da RM, principalmente com avaliação progressiva da fase
pós-contraste, quando comparada com outros métodos
para detectar alterações iniciais em articulações sacroilía-
cas. A nossa amostragem foi bastante reduzida, de oito
sujeitos, e somente foi realizado um estudo simples na
fase pós-contraste, explicando o resultado encontrado.
Entretanto, o uso de técnicas mais avançadas de RM para
avaliação das sacroiliites e diagnóstico precoce da EA es-
barra no alto custo do exame e na pouca disponibilidade
do método.

Em conclusão, aproximadamente metade dos familiares
de primeiro grau de pacientes portadores de EA apresenta
sintomas sugestivos da doença, que pôde ser confirmada
em 10% deles e, provavelmente, se desenvolverá em mui-
tos outros ao longo do tempo. Esses achados reforçam o
espectro de apresentações oligossintomáticas ou assinto-
máticas da EA e a necessidade de uma supervisão cuidadosa
da família dos espondilíticos. Na nossa experiência, a cito-
metria de fluxo foi comparável ao método clássico de de-
tecção do antígeno HLA-B27 e a RNM não foi mais sensí-
vel do que a radiologia convencional para o diagnóstico
de sacroiliite.
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