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               1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 ESPONDILITE ANQUILOSANTE 

 

1.1.1 Quadro Clínico, diagnóstico e avaliação 

 

 A etimologia do termo espondilite anquilosante (“espondilo” = vértebra e 

“anquilose” = fusão) traduz a marcante característica da Espondilite Anquilosante 

(EA), uma doença inflamatória crônica de etiologia autoimune que acomete 

preferencialmente a coluna vertebral, podendo evoluir com rigidez e limitação 

funcional progressiva do esqueleto axial (1,2). É uma enfermidade mais freqüente em 

adultos jovens, com idade de início geralmente entre a 20 e 40 anos. Há uma  

prevalência maior em indivíduos do sexo masculino (3:1), caucasianos e HLA-B27 

positivos (2,3). O HLA-B27 está fortemente correlacionado ao aparecimento da 

doença e sua positividade é encontrada em 80% a 98% dos casos(4). A EA faz parte 

do complexo das Espondiloartrites, sendo o seu protótipo. 

O quadro clínico inicial mais comum é uma lombalgia de ritmo inflamatório 

associada a rigidez matinal (1,2). As articulações mais precocemente envolvidas na 

EA são as sacroilíacas. A doença articular evolui geralmente de forma progressiva e 

ascendente em direção à coluna torácica e cervical, podendo também afetar as 

articulações periféricas. No esqueleto axial promove ossificações ligamentares, 

fusão de vértebras (coluna em bambú) e osteoporose, resultando em uma coluna 

vertebral enfraquecida, remodelada, com forte tendência a fraturas e deformações 

(1,5). Fig 1. 
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Figura 1. A.Coluna em bambu(AP e Perfil)  e B. Sacroiliíte bilateral 

 

 

A EA pode cursar com diversas manifestações extraarticulares como uveítes, 

entesites, manifestações cardiovasculares, pulmonares, renais, gastrointestinais e 

neurológicas. A mais freqüente é a uveíte anterior aguda, unilateral, recorrente, que 

se pode observar em até 40% dos pacientes num seguimento prolongado. 

Geralmente está associada  á presença do HLA-B27 e raramente deixa seqüelas(6). 

As entesites são caracterizadas por inflamações nas inserções dos tendões 

e/ou ligamentos nos ossos e acometem preferencialmente a inserção de tendão de 

Aquiles e a fáscia plantar 
(1)

. 

 

Os pulmões podem sofrer alterações fibróticas infiltrativas em lobos 

superiores, que simulam muitas vezes a tuberculose. A fibrose nos ápices 

pulmonares ocorre em até 30 por cento dos casos e as formações císticas são 

menos freqüentes e observadas em casos avançados. A colonização dessas 

cavidades é uma complicação rara(7). 
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A associação entre nefropatias e EA está bem documentada. Sua incidência 

variava entre 10-18% nos primeiros estudos(8,9), sendo a amiloidose secundária a 

causa mais comum (62%), seguida pela nefropatia por IgA (30%), gromerulonefrite 

mesangioproliferativa (5%), nefropatia membranosa (1%) e gromerulonefrite 

proliferativa focal (1%)(10, 11). A amiloidose tipo AA, fenômeno raro com poucos casos 

descritos na literatura,  também foi encontrada em portadores de EA(12). 

Até 60% dos pacientes com EA podem apresentar inflamação intestinal em 

cólon ou íleo, geralmente assintomática, detectada por endoscopia(13,14). A forte 

ligação entre o trato gastrointestinal e o sistema osteoarticular é sugerida por muitos 

estudos clínicos e experimentais, particularmente aqueles relacionados a presença 

do HLA-B27(15). 

Complicações neurológicas são descritas em até 2,1% dos pacientes com o 

diagnóstico de EA(16) . A síndrome da cauda eqüina, uma das mais temíveis 

complicações neurológicas, é caracterizada por seu início insidioso, progressão 

lenta, e elevada incidência de ectasia dural na coluna lombossacra (17). 

A alta prevalência de mortalidade cardiovascular na EA tem conduzido muitos 

pesquisadores a investigar diversos fatores de risco possivelmente envolvidos no 

aparecimento de doenças cardiovasculares nesta enfermidade. Em 1973, Bulkley e 

Roberts publicaram uma descrição de insuficiência aórtica e cardiomegalia em 

necropsias de pacientes com EA.(18). Desde o início da década passada sabe-se que 

de fato, a morbimortalidade cardiovascular de pacientes com EA está aumentada 

quando comparada a da população geral(19). O risco cardiovascular em doenças 

autoimunes é claramente multifatorial, mas, entre os mecanismos envolvidos, a 

aterogênese acelerada causada pela resposta inflamatória sistêmica parece ser um 

dos mais importantes. Esse mecanismo tem sido demonstrado na artrite reumatóide 

(AR) e no lúpus eritematoso sistêmico (LES)(20-22). 

Para a confirmação diagnóstica da EA, os critérios mais utilizados são os de 

Nova Iorque modificados, que combinam critérios clínicos e radiográficos(1). Assim, 

para o diagnóstico de EA, faz-se necessária a presença de um critério clínico e um 

critério radiográfico (23). Contudo, uma das limitações destes critérios está no fato de 

que somente identifique pacientes com doença articular mais avançada por causa 

da necessidade do critério radiológico. 



4 

 

 

 

Nas últimas décadas diversos instrumentos foram propostos para tornar mais 

objetiva e padronizada a avaliação clínica de pacientes com EA,. devido ao 

surgimento de novas e mais eficazes medicações.  

 Em 1994, Garret et al. apresentaram um questionário a fim de avaliar a 

atividade da EA (24). O teste BASDAI é um questionário que consiste em seis 

questões que abordam domínios relacionados à fadiga, dor na coluna, dor e 

sintomas articulares, dor devido ao acometimento das enteses, e duas questões 

relacionadas à qualidade e quantidade de rigidez matinal. O escore é medido em 

escalas visuais analógicas (EVA) de 0 a 10 (0 = bom; 10 = ruim). Atualmente é 

considerado um dos mais importantes instrumentos para a utilização em ensaios 

clínicos (25). 

 Em 1994, Callin et al. publicaram o BASFI, questionário que objetiva a 

avaliação da limitação de funcionalidade presente nos pacientes de EA. O teste 

inclui oito itens relacionados a atividades da vida diária e dois itens que medem as 

habilidades do paciente em lidar com o seu dia-a-dia (26).  

 Ambos os critérios, BASFI e BASDAI, foram bem aceitos pela praticidade, 

funcionalidade, reprodutibilidade e sensibilidade para apreciar as características da 

EA e sua evolução. Muitos países já fizeram a validação desse método de acordo 

com sua língua, assim como o Brasil. (27, 28) 

Pela importância da avaliação da qualidade de vida como medida de 

desfecho em estudos clínicos, questionários como o ASQoL têm sido cada vez mais 

utilizados. O teste engloba 18 questões com resposta sim ou não, resultando em um 

escore de 0 a 18, com o maior valor implicando em uma pior qualidade de vida. É o 

único desenvolvido originalmente para a medida específica de qualidade de vida em 

EA (25,29).  O ASDAS é um escore mais específico do que o BASDAI e tem sido 

utilizado em pesquisas clínicas. Aos poucos seu uso vem se incorporando à prática 

clínica diária.  Este escore utiliza em sua fórmula logarítimica questões do BASDAI 

associadas a avaliação de dor e atividade inflamatória medida por PCR ou VHS (25).  

 

1.1.2 Tratamento da Espondilite Anquilosante 

 

O tratamento da EA fundamenta-se no alívio sintomático, na melhora da 

capacidade funcional, na redução de acometimentos extra-articulares e na 
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prevenção de deformidades articulares e suas complicações. Inicial e 

fundamentalmente, deve-se orientar o paciente a respeito de sua doença, 

amparando-o psicologicamente para uma perfeita integração com a sociedade. 

Deve-se esclarecer que embora a doença seja crônica, atualmente apresenta boas 

perspectivas terapêuticas.  A agregação familiar costuma ser mais comum em 

famílias de pacientes HLA-B27 positivo (1).  

A fisioterapia é de grande importância na abordagem geral para pacientes 

com EA (30). Notadamente os programas de exercícios supervisionados podem ser 

utilizados de maneira sistemática em todos os estágios da doença, já que os seus 

benefícios na prevenção de limitações funcionais e na restauração de uma 

adequada mobilidade articular são observados especialmente no período em que o 

paciente os realiza (31). 

 Os AINHs são considerados terapia de primeira linha, sendo recomendados a 

todos pacientes sintomáticos com EA. São particularmente efetivos no controle da 

dor e rigidez da doença, podendo retardar a progressão radiográfica da doença. Não 

existem trabalhos evidenciando que uma classe de determinado AINH se mostre 

superior a outra na comparação direta(32). 

 Deve-se evitar o uso de glicocorticóides sistêmicos nos pacientes 

espondilíticos, pois além de não melhorarem satisfatoriamente os sintomas, podem 

ainda piorar a desmineralização óssea intrínseca da doença e predispor às fraturas 

vertebrais(33,34). Reserva-se o uso de corticosteróides a casos específicos. Em 

pacientes com artrite periférica persistente, o uso de prednisona, na dose de 10 

mg/dia (ou equivalente) deve ser intermitente, enquanto houver atividade de 

doença(35). A metilprednisolona pode ser usada por via endovenosa em casos muito 

sintomáticos(36). O uso de corticosteróides por via intra-articular pode ser uma 

alternativa em casos de artrite persistente ou sacroiliíte refratária(37).  

 A sulfasalazina, na dose de 30 a 50 mg/kg/dia, apresenta resposta mais 

significativa na artrite periférica(38) e na prevenção de surtos recorrentes de uveíte(39). 

O metotrexato, apesar de ainda ser amplamente utilizado, não apresenta 

evidências de eficácia na doença axial(40). Na dose de 7,5 a 25 mg semanal, por via 

oral ou intramuscular, apresenta melhor resposta nos pacientes com EA que 

apresentem  comprometimento periférico(41). 
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Observou-se discreto benefício clínico com o uso de leflunomida, talidomida e 

pamidronato. Quanto a leflunomida, houve ausência de eficácia, mesmo na doença 

periférica(42). Os estudos iniciais, isolados e com pequenas casuísticas, com a 

talidomida(43) e com o pamidronato(44) sugeriram resultados promissores. Entretanto, 

ainda são necessários mais estudos para estabelecer os reais riscos e benefícios do 

uso de drogas modificadoras de curso de doença a médio e longo prazo na EA(42). 

O uso de agentes biológicos bloqueadores do TNFα tem demonstrado 

melhora na evolução radiográfica e de indicadores objetivos e subjetivos, mesmo em 

pacientes com longa duração de doença. Estão indicados para pacientes que não 

obtiveram resposta com o uso de pelo menos dois diferentes AINH, por um período 

mínimo de tratamento de 3 meses, e que apresentam envolvimento articular 

periférico proximal (quadris e ombros) ou distal (demais articulações periféricas)(45). 

Os atuais medicamentos anti-TNF aprovados no Brasil para o tratamento da EA são 

o infliximabe, o etanercepte , o adalimumabe e o golimumabe. Os quatro 

tratamentos são clinicamente eficazes em relação à avaliação da ASAS, BASDAI e 

BASFI(46). Entretanto, efeitos adversos sérios desses medicamentos são descritos 

na literatura: infecções graves (principalmente tuberculose disseminada), distúrbios 

desmielinizantes, piora de insuficiência cardíaca congestiva, aparecimento de auto-

anticorpos para Lúpus Eritematoso Sistêmico, reações de hipersensibilidade e 

doença hepática grave. 

O infliximabe (anticorpo quimérico monoclonal contra TNF alfa) é uma 

medicação de uso endovenoso, que requer que sua administração seja realizada em 

centros de infusão com  equipe médica experiente no acompanhamento destes 

casos. Recomenda-se a dose de 3 a 5 mg/kg, apresentando um esquema de ataque 

(doses a 0, 2 e 6 semanas) e outro de manutenção, a cada 6 a 8 semanas. O 

Infliximabe é efetivo no controle da atividade da doença(47), na redução dos índices 

laboratoriais(48), na redução da inflamação axial detectada na ressonância nuclear 

magnética(49), na melhora da qualidade de vida(50), na redução do uso de AINH(51) e 

na redução da incidência de uveíte anterior(52). 

O etanercepte (receptor solúvel do TNF) atualmente é utilizado na dose de 50 

mg, via subcutânea, uma vez por semana, sendo efetivo na melhora da dor e função 

articulares e na qualidade de vida(53), na redução dos índices laboratoriais(54) e de 

biomarcadores de degradação cartilaginosa(55), além de diminuir a inflamação axial 
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detectada pela ressonância nuclear magnética(56) e a incidência de uveíte anterior(57). 

O etanercepte também pode ser utilizado na dose de 25mg SC duas vezes por 

semana.(58) 

O adalimumabe (anticorpo monoclonal totalmente humano contra o TNF), é 

recomendado na dose de 40 mg, por via subcutânea, a cada duas semanas, 

apresentando melhora nos parâmetros clínicos e de imagem(59). Sua eficácia é 

sustentada a curto, médio e longo prazo, mas pode levar à recidiva se suspenso 

abruptamente, o que subentende que seu uso deve ser por tempo prolongado e sua 

diminuição de doses deve ser gradativa. 

Dois novos agentes anti-TNF, golimumabe e certolizumabe peguilado, já 

disponíveis no Brasil, apresentam bons resultados a partir de ensaios clínicos. O 

Golimumabe demonstrou eficácia significativa, quando administrado por via 

subcutânea uma vez a cada quatro semanas. Tem sido geralmente bem tolerado em 

estudos clínicos e seu perfil de segurança é comparável ao de outros anti-TNF.(60). O 

Certolizumabe peguilado embora aprovado somente para tratamento de Artrite 

Reumatóide e Doença de Crohn, demonstrou bons resultados de fase II na EA e 

seus estudos de fase III estão em andamento. 

O tratamento da EA representa um encargo considerável para o Brasil. É 

extremamente importante a realização de estudos que avaliem os custos das 

doenças crônicas, especialmente nas nações em desenvolvimento, a fim de 

determinar a melhor forma de alocar os recursos já escassos nestas regiões(61). 
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1.2 DISFUNÇÃO ENDOTELIAL, MARCADORES, TECNICAS DE AVALIAÇÃO E 

ATEROSCLEROSE  

 

1.2.1 Endotélio - conceitos básicos 

 

O endotélio é avaliado atualmente como o principal regulador da homeostase 

vascular. Ele é constituído por uma camada única de células que possui um variado 

número de funções, sendo capaz de responder a sinais físicos e químicos 

produzidos por fatores que regulam o tônus vascular, a adesão celular, a trombólise, 

a proliferação de células musculares lisas e a inflamação da parede do vaso. 

Quando saudável, tem função protetora contra o desenvolvimento de lesões 

vasculares, mas uma vez disfuncional, torna-se o elemento chave no processo de 

aterogênese. 

A valorização do papel do endotélio na patogênese de lesões vasculares tem 

conduzido muitos estudiosos a buscarem novos métodos para se testar diferentes 

aspectos da função endotelial e meios de se quantificar o dano endotelial e suas 

complicações clínicas.  

O endotélio mantém a estrutura da parede vascular e atua como barreira 

física à circulação de moléculas e mesmo células, impedindo ou facilitando sua 

entrada para o lúmen do vaso. Possui ainda funções metabólicas, sintetizando e 

liberando uma série de substâncias de ação local ou sistêmica que exercem controle 

sobre o tônus vascular, proliferação de células musculares lisas e remodelamento do 

vaso, migração e adesão de leucócitos e plaquetas, e atividades inflamatória e 

imune.(62) 

A diferença entre endotélio saudável e disfuncional baseia-se na qualidade do 

tônus vascular, que depende de um equilíbrio entre moléculas vasodilatadoras e 

vasoconstritoras produzidas pelo próprio endotélio em resposta às condições 

sistêmicas a que está exposto. Em condições fisiológicas, há uma produção mais 

importante de fatores vasodilatadores. A injúria ao endotélio causada por alterações 

locais do fluxo sanguíneo e associada a condições patológicas sistêmicas, tais como 

hipertensão arterial, tabagismo, dislipidemia e diabete, origina uma cadeia de 

eventos que culmina com aumento dos mediadores vasoconstritores. Essa 

diminuição do relaxamento vascular é chamada de disfunção endotelial. 
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O endotélio exerce funções de suma importância para a manutenção da 

homeostase vascular e o faz, muitas vezes, através da produção de uma vasta 

gama de substâncias. Dentre os fatores vasodilatadores derivados do endotélio, 

destacam-se o óxido nítrico, o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e 

as prostaciclinas. Há os fatores que levam à vasoconstrição, como a endotelina-1 

(ET-1), os derivados do ácido araquidônico (prostaglandina H2 e tromboxana A2), a 

angiotensina II e espécies reativas de oxigênio (ROS); fatores antioxidantes, como a 

enzima superóxido dismutase; substâncias antitrombóticas, como o ativador de 

plasminogênio tecidual (tPA) e a proteína C; moléculas pró-trombóticas, como o 

inibidor do ativador de plasminogênio (PAI-1); fatores envolvidos na angiogênese, 

como o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF); fatores que levam à 

proliferação celular, como angiotensinogênio II; fatores antiproliferativos, como o 

fator beta de transformação do crescimento (TGF-β), e mesmo marcadores de 

inflamação, como moléculas de adesão da célula vascular (VCAM), moléculas de 

adesão intercelular (ICAM) e moléculas de adesão de selectinas(62). 

 

1.2.2 Funções do endotélio 

 

O endotélio sadio mantém a estrutura da parede do vaso e atua como 

barreiras física e metabólica contra a entrada de moléculas e células, degradando 

substâncias e evitando que elas atuem em camadas mais profundas do vaso de 

modo a alterar seu fenótipo. O endotélio exerce controle sobre a dilatação e 

contração do vaso, tanto em resposta a agentes vasoativos circulantes quanto à 

influência de alterações do fluxo sanguíneo local, como sua força de cisalhamento. 

As células endoteliais, dispostas em uma camada única que separa o sangue da 

parede vascular e do interstício, atuam na conservação do fluxo sanguíneo laminar. 

A manutenção da fluidez da membrana endotelial é fundamental para que haja um 

arranjo tridimensional adequado de seus receptores de superfície, possibilitando 

assim ligações eficientes com moléculas circulantes para correta sinalização 

intracelular (63). 

Através do controle do tônus vascular, permite perfusão adequada dos 

tecidos, uma vez que direciona o sangue de capilares e promove fechamentos 

destes quando não estão sendo perfundidos e tem papel no crescimento de novos 
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vasos sanguíneos e dilatação de ramos colaterais frente a fenômenos isquêmicos. O 

endotélio contribui para a formação de coágulos na tentativa de reparar lesões 

vasculares e atua também na eliminação destes quando necessário (64). 

Em condições fisiológicas, a produção de ativador do plasminogênio tecidual 

(tPA) pelo endotélio mantém uma superfície não trombogênica (carregada 

negativamente) que impede a trombose local por evitar a aderência de plaquetas, 

células sanguíneas e ativação da cascata de coagulação. O endotélio também atua 

na inibição da proliferação, migração e apoptose de células musculares lisas da 

parede do vaso, a fim de manter a morfologia vascular normal (63).  

 

1.2.3 Fatores vasodilatadores derivados do endotélio 

 

Furchgott e Zawadzki, em 1980, demonstraram pela primeira vez a existência 

de um fator relaxante da musculatura lisa vascular derivado do endotélio, que foi 

posteriormente constatado tratar-se do óxido nítrico (NO) (65). 

O NO é um gás de baixo peso molecular com grande capacidade de difusão 

pelas células musculares lisas do vaso. Possui propriedades antagônicas, que 

podem ser protetoras ou deletérias ao endotélio vascular, que dependem de seu 

estado molecular – oxidado ou reduzido. A molécula de NO possui um elétron não 

pareado, reagindo facilmente com oxigênio, produzindo nitrato ou nitrito. Tem ainda 

alta afinidade pelo grupamento heme e grupos –SH (66).  O NO ou os produtos de 

sua reação com oxigênio molecular ou radicais superóxidos podem modificar vários 

tipos de moléculas, como proteínas, lipídios e ácidos nucléicos para produzir tanto 

efeitos fisiológicos como patológicos (67).  

Ele é sintetizado a partir do aminoácido L-arginina pela ação da enzima 

sintetase endotelial do óxido nítrico (eNOS), que contém um grupamento heme e 

requer a presença de co-fatores adequados, tais como tetrahidrobiopterina (BH4), 

NADPH, íons cálcio, calmodulina e flavinas FAD e FMN. A eNOS é ativada pelo 

aumento intracelular de íons cálcio, ação de agonistas como acetilcolina, ATP, 

angiotensina II ou pela influência de fatores físicos da circulação, como a força de 

cisalhamento. Sua inibição é mediada por análogos da L-arginina (62).  

Há três isoformas da enzima óxido nítrico sintase, sendo duas constitutivas e 

uma induzida. A eNOS é constitutiva e é a isoforma predominante, presente em 
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células endoteliais, plaquetas e no cérebro. Ela sintetiza e secreta NO de forma 

contínua na microcirculação. Outra isoforma constitutiva é a NOS neuronal, também 

cálcio-calmodulina dependente. A enzima induzida é independente do cálcio e é 

expressa frente a respostas inflamatórias difusas ou locais. Sua ativação leva à 

produção de grandes quantidades de NO, responsável pelos efeitos citotóxicos 

(62,68).   

Nas células do endotélio vascular, o terminal guanidino nitrogenado da L-

arginina, em presença de oxigênio, produz NO e L-citrulina catalisado pela eNOS. O 

NO difunde-se até as células musculares lisas adjacentes e estimula diretamente a 

enzima guanilato ciclase, que catalisa a conversão do trifosfato de guanosina (GTP) 

em monofosfato de guanosina cíclico (GMPc). Este, por sua vez, ativa uma quinase 

dependente de GMP cíclico (PKG), que desencadeia uma cascata de respostas que 

culmina com o seqüestro intracelular de cálcio (69). A diminuição do cálcio plasmático 

resulta em relaxamento da musculatura lisa e conseqüente vasodilatação, que se 

mantém enquanto estiver ocorrendo difusão de NO para as células musculares lisas. 

Se a formação de NO diminui, ocorre uma vasoconstrição moderada (70).  

 O NO modula o crescimento de células musculares lisas dos vasos através de 

mecanismos dependentes ou não de GMP cíclico. Além de inibir a proliferação 

dessas células, o NO também inibe a produção de níveis basais de colágeno, inibe a 

divisão celular e a produção de matriz extracelular e estimula a apoptose, mantendo 

a morfologia vascular normal (71-73).  

 Níveis diminuídos de tetrahidrobiopterina (BH4) promovem a produção de 

ânions superóxidos pela ação da eNOS (o que é chamado de desacoplamento da 

eNOS). Essa transformação da eNOS de uma enzima protetora para uma 

facilitadora de stress oxidativo tem sido observada em uma série de modelos in vitro, 

em modelos animais de doenças cardiovasculares e em pacientes com fatores de 

risco cardiovasculares. Em muitos casos, a suplementação com BH4 mostrou-se 

efetiva para corrigir a disfunção enzimática em modelos animais e pacientes. Além 

disso, a infusão de ácido fólico e vitamina C também é capaz de restaurar a 

funcionalidade da eNOS, muito provavelmente por aumentar a biodisponibilidade de 

BH4 (74).  

Outro fator endotelial responsável pelo controle do tônus vascular é a 

prostaciclina, cuja ação depende da presença de receptores específicos na parede 
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das células musculares lisas vasculares. A estimulação desses receptores leva à 

ativação da adenilil ciclase, gerando um aumento de AMP cíclico (AMPc), o que 

causa estimulação de quinase dependente de AMPc (PKA). Essa quinase tem efeito 

semelhante à PKG, determinando vasodilatação.  

 Além do NO e da prostaciclina, o endotélio ainda sintetiza um fator 

vasodilatador, mas que é independente do aumento dos níveis intracelulares de 

GMPc e AMPc. É o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), que 

determina maior vasodilatação nos vasos sanguíneos de resistência do que nas 

grandes artérias (75-76). 

 

1.2.4 Fatores vasoconstritores derivados do endotélio 

 

Além das substâncias vasodilatadoras, as células endoteliais possuem a 

capacidade de produzir substâncias vasoconstritoras como o tromboxano, a 

angiotensina II e a endotelina-1, que influenciam na formação da aterosclerose.  

As endotelinas são proteínas compostas de 21 aminoácidos e tem a sua 

produção em vários tecidos. Existem três isoformas de endotelinas (endotelina-1, 

endotelina-2 e endotelina-3) e vários são os fatores que podem estimular a sua 

produção, tais como a trombina, a adrenalina, a vasopressina, a angiotensina II, a 

bradicinina, a hipóxia, as lipoproteínas de alta e baixa densidade, a insulina, a 

isquemia, a tensão de cisalhamento, a interleucina-1 e fatores de crescimento. A 

endotelina-1 é o mais potente vasoconstritor descrito até o momento, tanto de vasos 

de grande calibre quanto na microcirculação.Ela está envolvida na adesão de 

leucócitos, quimiotaxia de monócitos, proliferação de células musculares lisas e 

também aumenta a captação de LDL oxidado pelas células endoteliais. A endotelina 

juntamente com a angiotensina II promovem a proliferação de células musculares 

lisas contribuindo para a formação da placa aterosclerótica (77). Macrófagos ativados 

juntamente com células musculares lisas vasculares produzem grandes quantidade 

de endotelina (78). 

Outro vasoconstritor é a Angiotensina II, um potente regulador do sistema 

cardiovascular e está envolvida na inflamação vascular, no estresse oxidativo e 

proliferação celular (79,80), e  na promoção da senescência vascular. A angiotensina II 

aumenta a produção de ROS, com isto ocorre a ativação de vários fatores de 
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transcrição próinflamatórios, como o NFкB, promovendo a inflamação vascular e a 

aterogenese (81). 

Figura 2. Resumo das Funções Regulatórias do Endotélio- adaptado de 

Dr.R.V.S.N. Sarma 
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1.2.5 Disfunção Endotelial 

 
A alteração da função endotelial é um dos principais fatores que contribui para 

distúrbios cardiovasculares, como a aterosclerose, a hipertensão arterial e a 

insuficiência cardíaca, que por conseqüência levam a hipoperfusão tecidual, oclusão 

de artérias e por fim a lesões em órgãos (82).
 

A função endotelial pode ser alterada por inúmeros fatores e condições. Ao 

sofrer estímulos nocivos ocorre uma modulação fenotípica do endotélio, 

caracterizando um estado de “ativação endotelial” ou também chamado de disfunção 

endotelial, estas alterações fazem com que ocorram mudanças nos mecanismos 

homeostáticos do endotélio saudável. Estas alterações associam-se com o aumento 

da expressão de moléculas de adesão, aumento na síntese de fatores pró-

inflamatórias e fatores pró-trombóticos e aumento do estresse oxidativo. Ocorre 

também um  controle anormal do tônus vascular, onde há uma diminuição da 

disponibilidade de vasodilatadores, principalmente de óxido nítrico, e um aumento de 

vasoconstritores. Todas essas alterações estão envolvidas na aterosclerose (83). 

 O principal determinante da biologia endotelial é o estado redox da célula e a 

principal molécula que controla a função endotelial é o NO. Os processos redox são 

basicamente a formação enzimática de ROS. O equilíbrio entre NO e ROS, como os 

ânios superóxidos e o peróxido de hidrogênio, regulam o estado redox da célula e 

isto é necessário para uma função endotelial normal. 

A mudança fundamental que ocorre na ativação endotelial é a alteração de 

um estado celular silenciado mediado por NO em uma ativação sinalizada por 

processos redox. Espécies reativas de oxigênio (ROS), na presença de superóxido 

dismutase, levam à geração de peróxido de hidrogênio, que podem se propagar 

rapidamente por toda a célula e reagir com os grupos de cisteína nas proteínas para 

alterar a sua função. Assim, a capacidade da eNOS para regular o fenótipo 

quiescente e o de ativação endotelial, coloca essa enzima no centro da homeostase 

endotelial (65). 

O estresse oxidativo possui um importante papel na disfunção endotelial. A 

geração de ROS leva a redução da biodisponibilidade de NO, alterando o equilíbrio 

do endotélio. As principais fontes formadoras de ROS na vasculatura são os 

complexos enzimáticos: NADPH-oxidases e da eNOS desacoplada. Outras fontes 

de ROS são a cadeia respiratória mitocondrial, a xantina oxidase e a lipoxigenase 
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(84). Durante a síntese de NO, a eNOS recebe e estoca elétrons para transformar os 

co-substratos O2 e L-arginina em NO e L-citrulina. A eNOS, que normalmente ajuda 

a manter o endotélio inativado, em algumas circunstâncias pode gerar espécies 

reativas de oxigênio(ROS). Esse processo é chamado de desacoplamento da eNOS, 

e forma superóxido se o cofator  tetrahidrobiopterina não estiver presente, ou pode 

gerar peróxido de hidrogênio se o substrato L-arginina for deficitário. A ausência do 

cofator tetrahidrobiopterina é o principal responsável pelo desacoplamento da 

eNOS(65). 

A exposição prolongada ou repetida a fatores de risco cardiovasculares pode 

diminuir a ação de proteção do sistema antiinflamatório endógeno das células 

endoteliais. Com isto o endotélio pode se tornar disfuncional, mas também podem 

ocorrer alterações na integridade da célula endotelial, a célula progredir para a 

senescência e desprender-se da parede do vaso e cair na circulação(85). Marcadores 

de dano da célula endotelial estão presentes na corrente sanguínea, e são 

micropartículas endoteliais que tem origem em células  ativas ou apoptóticas ou em 

células endoteliais íntegras. Estes marcadores estão aumentados na doença 

aterosclerótica periférica e coronária e também são encontrados em outras doenças 

inflamatórias associadas com aumentado risco vascular, como artrite reumatóide e 

lúpus eritematoso sistêmico (86).  Micropartículas endoteliais circulantes e células 

endoteliais podem ser quantificadas, e podem ser candidatas promissoras para 

testes clínicos (65).  

 Quando o endotélio é lesado a sua capacidade de reparação não depende 

apenas  da extensão da lesão, mas também da capacidade endógena para o reparo. 

Existem dois mecanismos pelos quais esse processo de reparo é conhecido. Células 

endoteliais maduras próximas ao local da lesão podem se replicar localmente e 

substituir células perdidas ou danificadas. As células endoteliais locais seriam 

suficientes para manter a integridade vascular durante toda a vida do indivíduo em 

circunstâncias saudáveis, mas na presença de fatores de risco, a perda da 

integridade endotelial se desenvolveria rapidamente se apenas os mecanismos de 

replicação local estivessem presentes (87). Outro mecanismo envolvido na reparação 

endotelial seria de que a circulação de células progenitoras endoteliais, células com 

origem na medula óssea, também poderiam fazer a reparação do endotélio (88). 

Parte da ativação destas células endoteliais se dá em parte por estimulo dependente 
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de NO, e nesse sentido, pacientes com fatores de risco cardiovascular poderiam ter 

a ação deste mecanismo de reparação prejudicada. Outrossim, fatores que 

melhoram a função endotelial e a biodisponibilidade de NO, podem ajudar na 

reparação endotelial, pois promovem a mobilização de células progenitoras 

endoteliais. As células progenitoras endoteliais são de grande importância, pois 

indivíduos que apresentam altos níveis de exposição a fatores de risco, possuem 

função endotelial preservada quando tem um número aumentado destas células (89). 

 

1.2.6 Avaliação clínica da função endotelial 

 

Para a avaliação clínica da função endotelial, utilizam-se os chamados testes 

de função. A resposta vasodilatadora endotélio-dependente pode ser estudada na 

circulação coronariana ou periférica. Os testes envolvem estímulos farmacológicos e 

/ou fisiológicos de liberação endotelial de NO e outros compostos vasoativos, e 

muitas vezes a comparação das respostas vasculares com dilatadores 

independentes do endotélio, tais como nitroglicerina. A determinação da 

biodisponibilidade de NO local não só reflete a sua influência sobre o tônus vascular, 

mas também outras importantes funções desta molécula, que incluem trombo-

regulação, adesão celular e proliferação.   

 Os estudos clínicos iniciais da função endotelial foram realizados na 

circulação coronariana e envolveram a infusão intra-arterial de fármacos 

vasodilatadores (bradicinina, acetilcolina, metacolina) com posterior avaliação das 

alterações no diâmetro do vaso por angiografia coronariana (90,91). A avaliação da 

liberação basal de NO pode ser feita com a administração de inibidores da eNOS, 

tais como os análogos da L-arginina e o NG-monometil-L-arginina (L-NMMA) (92). 

Esta abordagem é um análogo clínico direto do experimento original de Furchgott e 

Zawadzki. Em coronárias saudáveis, a acetilcolina promove a liberação de NO de 

vasos com endotélio intacto, o que leva à vasodilatação. Porém, em indivíduos com 

fatores de risco ou doença aterosclerótica estabelecida, esta resposta está 

diminuída, abolida ou, paradoxalmente, provoca vasoconstrição como resultado 

direto do efeito muscarínico vasoconstritor no tecido muscular liso. As doses que 

resultam em concentrações finais sanguíneas na faixa de 10-8 e 10-5 mol são as mais 
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apropriadas para a avaliação da faixa fisiológica de respostas (93). Este método é 

invasivo, custoso e apresenta riscos inerentes à cateterização coronariana. 

 A função da vasculatura coronária também pode ser estudada por Doppler 

intracoronariano(94), que mede o fluxo sanguíneo em resposta a estímulos 

farmacológicos, com uso de uma ampla gama de agonistas endoteliais, que incluem 

a substância P, adenosina e bradicinina, bem como a estímulos fisiológicos, como o 

teste de Cold Pressur (95). Outros testes não-invasivos também são capazes de 

avaliar a função endotelial coronariana, tais como ecocardiograma com Doppler, 

tomografia com emissão de pósitrons e ressonância magnética.  

 Embora estes testes avaliem diretamente a circulação coronária, sua natureza 

invasiva limita a sua utilização em doentes com doença avançada, e se opõe à 

repetição dos testes durante séries de follow-up. Como a disfunção endotelial é um 

processo sistêmico, uma abordagem menos invasiva tem sido desenvolvida, a qual 

utiliza os mesmos princípios de infusão local de testes farmacológicos e de aferição 

das mudanças na resistência do tônus vascular, agora da circulação periférica. São 

utilizados dois testes: pletismografia de oclusão venosa e o doppler arterial (96). 

Existe uma correlação já estabelecida entre esses métodos e a angiografia 

coronariana (97).  Tais testes tem proporcionado uma oportunidade para avaliar a 

fisiopatologia endotelial durante a fase pré-clínica da doença pelo uso de agonistas e 

antagonistas apropriados com construção de curvas de dose-resposta.  

 A pletismografia de oclusão venosa já vem sendo utilizada há 100 anos para 

estudo das funções do sistema nervoso autônomo na regulação do fluxo sanguíneo 

dos membros (98). Após a descoberta da função endotelial, esse método passou a 

ser utilizado para avaliar indiretamente esta função através da reatividade vascular. 

As alterações no fluxo sanguíneo e na resistência vascular do membro 

(normalmente antebraço) são medidas em resposta à injeção intraarterial de agentes 

vasoativos dependentes ou independentes do endotélio. É um método invasivo na 

medida em que requer canulação arterial, mas que possui mínimos riscos de injúria 

vascular e infecção. Mesmo assim, sua aplicação em estudos de larga escala é 

limitada. Os resultados também são difíceis de se padronizar porque o tônus basal 

do vaso é variável e protocolos de ensaio diferem entre as pesquisas laboratoriais. A 

relevância clínica para aterosclerose é também incerta devido à fisiopatologia 
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microvascular não necessariamente refletir alterações nas artérias de condução, que 

são particularmente predispostas a desenvolver a doença.  

 Por todas estas razões, o Doppler da artéria braquial tem sido utilizado de 

maneira crescente por ser menos invasivo, mais seguro, rápido, e pela possibilidade 

de que sua realização seja realizada em um maior número de pacientes (99). Neste 

método, o diâmetro da artéria braquial é medido antes e depois do aumento na 

tensão de cisalhamento. Um manguito de esfigmomanômetro é colocado no 

antebraço distalmente à artéria braquial e insuflado a 200 mm Hg. O fluxo sanguíneo 

fica ocluído por 5 minutos e sua posterior liberação resulta em hiperemia reativa por 

aumento da tensão de cisalhamento. Mede-se o diâmetro da artéria braquial no 

estado de repouso e após a dilatação fluxo-mediada (FMD). A FMD ocorre 

predominantemente como resultado da liberação endotelial local de NO (100), mas há 

também a participação de outras substâncias, como prostanóides e fator 

hiperpolarizante do endotélio. Tal como na circulação coronariana, essa resposta da 

artéria braquial pode ser contrastada com a dilatação independente do endotélio em 

resposta à administração sublingual de nitroglicerina (99). O diâmetro do vaso 

interfere nas respostas (maior diâmetro basal, menos dilatação) e as medidas são 

extremamente dependentes do examinador e do aparelho utilizado (101). A FMD da 

artéria braquial tem sido estudada amplamente em investigação clínica, pois permite 

avaliação seriada dos indivíduos jovens, incluindo crianças. Ela também permite 

verificar a influência do estilo de vida e de intervenções farmacológicas sobre a 

biologia endotelial na fase inicial préclínica, quando o processo da doença é mais 

suscetível à reversão (102).  Este teste representa o padrão ouro para a pesquisa 

clínica sobre a biologia do endotélio de artérias de condução. Entretanto, existem 

desafios práticos que necessitam ser superados antes que esta técnica possa ser 

adequada para uso na prática clínica. Tais desafios incluem a necessidade de 

operadores altamente treinados, altas despesas com a compra e manutenção do 

equipamento, e os cuidados necessários para minimizar o efeito do ambiente ou 

influências fisiológicas, tais como o exercício físico, alimentação, ingestão de 

cafeína, e importantes variações de temperatura. A FMD é também determinada em 

parte pela magnitude da vasodilatação pós isquêmica, o que a torna também uma 

medida da função microcirculatória (103).  
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Figura 3. FMD – Avaliação pela artéria braquial 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              

                              

                    

 

                      A medida do endurecimento arterial, incluindo a velocidade da onda de 

pulso e a distensibilidade arterial, também tem sido investigada como método não-

invasivo (104). O teste depende da capacidade do beta-2-agonista salbutamol de 

reduzir a rigidez arterial em uma forma dependente de NO, sem redução significativa 

na pressão arterial quando administradas doses clínicas padrão por inalação (105). 

Mudanças na rigidez arterial podem ser medidas com a análise da onda de pulso por 

tonometria de artéria radial ou por análise de contorno de pulso digital por 

fotopletismografia (105). A hiperemia reativa foi usada para se obter mudanças na 

velocidade de condução da onda de pulso arterial e volume de pulso digital, que 

pode ser medido por oscilometria para identificar pressão de pulso arterial dos 
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membros, forma de onda, duração e também a amplitude de pulso digital por 

tonometria (106,107). O endurecimento da parede do vaso é dependente de fatores 

dinâmicos, como a liberação de NO, mas também de características estruturais fixas 

da parede do vaso (fibrose e calcificação). A relação precisa entre função endotelial 

e endurecimento arterial precisa de mais estudos. 

 Vários destes métodos foram validados como medidas de biodisponibilidade 

de NO. Foi demonstrado que esses testes podem sofrer alterações com a exposição 

aos fatores de risco e com doença aterosclerótica. A contribuição relativa de 

alterações estruturais na parede do vaso e da biologia dependente do endotélio 

permanece incerta. Validação adicional é necessária, inclusive um estudo mais 

amplo da reprodutibilidade destes testes em diferentes faixas etárias e estágios da 

doença, bem como a clarificação das suas relações com as outras medidas 

estabelecidas da função endotelial. 

 
1.2.7 Técnicas de avaliação de dano endotelial 

 

 Como a relação de espessura íntima/média (IMT) da artéria carótida comum 

medida por ultrassonografia de alta resolução tem sido considerada um bom 

indicador para a identificação de estágios iniciais da aterosclerose (108), alguns 

estudos em EA têm utilizado este indicador, a fim de detectar aterosclerose 

subclínica (109-112). Esses estudos, apesar de bem desenhados, apresentaram 

resultados discrepantes e baixa significância estatística. Sari et al. avaliaram 54 

pacientes com EA e 31 controles (111). Neste estudo foram avaliadas através de 

ultrassonografia as artérias braquial e carótida comum. Na artéria braquial foram 

mensuradas a dilatação mediada por fluxo (FMD) e a dilatação independente do 

endotélio. Para a artéria carótida comum foi medida a IMT. Os autores não 

identificaram correlações entre a FMD e os seguintes fatores: sexo, idade, perfil 

lipídico, PCR, VHS, tabagismo e os escores de atividade da doença.  

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

 

 

Figura 4. IMT - Quantificação da Espessura Intima Média por Ultrassonografia 

 

 

 

No entanto, relataram que a IMT da carótida comum foi positivamente 

correlacionada com a idade e a pontuação no BASMI. Também não foi observada 

diferença significativa na IMT entre os dois grupos. Embora o efeito do tabagismo 

sobre a função endotelial não tenha sido o foco de seu estudo, constatou uma alta 

prevalência de fumantes entre os pacientes e os controles. Como o tabagismo está 

fortemente correlacionado com  disfunção endotelial, os autores apresentaram uma 

análise de subgrupo, comparando os dois grupos (fumantes versus não fumantes) 

entre os pacientes com EA, independentemente do seu estado de doença. 

Observaram apenas uma redução da FMD entre os fumantes (113). Mathieu et al. 
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demonstraram uma tendência de aumento da IMT e da rigidez arterial da carótida 

(ambos marcadores de aterosclerose subclínica), porém sem relevância estatística 

(112). Ao contrário do que se esperava, o grupo controle apresentou um perfil 

cardiovascular pior, com TG, glicemia e pressão arterial sistólica mais elevados; no 

grupo dos pacientes apenas a relação cintura/quadril (RCQ) foi maior. 

Curiosamente, algumas peculiaridades específicas das populações observadas nos 

grupos controle e de pacientes nos estudos de Sari et al. (111) (alta prevalência de 

fumantes na Turquia) e Mathieu et al. (112) (alto risco cardiovascular na região da 

França) influenciaram seus resultados. Um estudo mais recente de Mike J.L. et al. 

(114) identificou uma IMT significativamente maior (p=0,02) entre os pacientes com 

EA quando comparados ao grupo controle, sendo que a idade e o índice de massa 

corpórea foram fortemente correlacionados com a IMT entre os pacientes com EA. 

Com relação aos índices de rigidez arterial, a Idade, IMC, colesterol total, 

triglicérides e a duração da doença foram identificados como determinantes. A 

rigidez arterial foi determinada pela distensibilidade, conformidade e módulo de 

elasticidade de Young da artéria carótida. 

 Na contracorrente, o estudo transversal de Choe et al. mostrou que a IMT 

carotídea e os parâmetros relacionados com propriedades elásticas arteriais em 

pacientes jovens com EA e sem evidencia clínica de fatores de risco cardiovascular 

não foram diferentes dos controles, bem como concluíram que os níveis séricos de 

TNF-alfa, IL-6 e MCP-1 não refletem o grau de aterosclerose carotídea subclínica 

(112). 

 Caliskan et al. demonstraram redução da reserva de fluxo coronariano (RFC) 

em pacientes com EA (115). RFC reduzida reflete disfunção microvascular 

coronariana e está associada com disfunção diastólica do ventrículo 

esquerdo(116,117).  

 Propriedades elásticas da parede arterial, tais como coeficiente de 

distensibilidade (DC), índice de rigidez (beta) e módulo de elasticidade incremental 

(Einc) da carótida de pacientes com EA foram avaliadas em um estudo e não houve 

diferenças significativas quando comparadas com controles (110). Recentemente, 

Nurmohamed et al. estudou a função microvascular em um pequeno grupo de 

pacientes através da análise da vasodilatação dependente do endotélio e da 

investigação do recrutamento capilar da pele. Os autores demonstraram que essas 



23 

 

 

 

variáveis podem ser utilizadas para identificar disfunção vascular no nível da 

microcirculação (118). Os pacientes deste estudo foram submetidos a tratamento com 

etanercepte de acordo com as diretrizes do grupo ASAS e apresentaram melhora 

nos parâmetros clínicos e laboratoriais, bem como melhora na função microvascular 

(119). 

 

1.2.8 Aterosclerose 

 

 1.2.8.1 Etiopatogenia e Fisiopatogenia 

 

A patogênese da aterosclerose está relacionada intimamente com a 

inflamação, autoimunidade, doenças crônicas e dislipidemia (120). Em uma variedade 

de modelos animais os sinais de inflamação ocorrem paralelamente com o acúmulo 

de lipídios na parede arterial (121).  

Numerosas observações fisipatológicas em humanos e animais levaram a 

formulação da hipótese da resposta a injúria na formação da aterosclerose, a qual 

inicialmente propunha que a retirada da cobertura endotelial era o primeiro estágio 

na aterosclerose. A versão mais recente desta hipótese considera a disfunção 

endotelial ao invés da perda da camada endotelial. Os desencadeadores dessa 

disfunção endotelial incluem LDL elevado e modificado, radicais livres gerados pelo 

tabagismo, diabetes mellitus, alterações genéticas, concentrações elevadas de 

homocisteína e infecções por Herpes vírus ou Chlamydia pneumoniae, dentre outras 

variáveis. Independente da causa da disfunção endotelial, a aterosclerose é uma 

resposta altamente característica (122).  

 

1.2.8.2 Lipoproteínas oxidadas e inflamação 

 

De acordo com a hipótese da oxidação, as LDL retidas na íntima, em parte 

pela ligação com proteoglicanos, sofre modificação pela reação de oxidação (123,124). 

Hiperóxidos lipídicos, lisofosfolipídios, compostos carbonílicos e outras partículas 

biologicamente ativas localizam-se na fração lipídica do ateroma. As frações de 

apoproteínas das moléculas de lipoproteínas também podem sofrer alteração na 
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parede arterial, conferindo a elas a propriedade antigênica e a capacidade de 

estimular os linfócitos T, formando assim uma resposta imune adaptativa (125). 

Estes lipídios modificados podem induzir a expressão de moléculas de 

adesão, quimiocinas, citocinas próinflamatórias e outros mediadores da inflamação 

em macrófagos e células da parede vascular. Neste estágio inicial, linfócitos T já 

estão presentes na lesão antes mesmo do desenvolvimento da placa (126). Na 

sequência, um abundante infiltrado de células mononucleares se instala: a maioria 

linfócitos Th1 ativados (principalmente CD4+, mas com CD8+ também), macrófagos, 

monócitos e mastócitos (127-129). Os anticorpos, antígenos e complemento também 

estão presentes no espaço subendotelial, enquanto os linfócitos B podem ser 

encontrados na camada mais externa e nos linfonodos de drenagem (130-132). Desta 

forma, as fases mais precoces da aterosclerose são caracterizadas por uma 

resposta mediada imunologicamente possivelmente causada por autoantígenos (126). 

 

1.2.8.3 Dislipidemia e inflamação 

  

Outras partículas lipoprotéicas tais como a lipoproteína de muito baixa 

densidade (VLDL) e lipoproteína de densidade intermediária também têm um 

potencial aterogênico considerável. Elas podem sofrer oxidação tal como ocorre com 

a LDL. Além disso, algumas evidências sugerem que as próprias partículas beta de 

VLDL podem ativar a inflamação nas células endoteliais vasculares (133). As 

lipoproteínas de alta densidade protegem contra aterosclerose. O HDL promove um 

transporte reverso de colesterol que provavelmente tem uma função ateroprotetora. 

Entretanto, partículas de HDL também podem transportar enzimas antioxidantes 

como a acetilhidrolase e a paraoxonase, as quais podem quebrar os lipídios 

oxidados neutralizando seu efeito proinflamatório. Em especial, a família de genes 

da paraoxonase tem sido largamente implicada como responsável pelas 

propriedades antioxidantes do HDL (134,135). 

 

1.2.8.4 Hipertensão e  inflamação 

 

A angiotensina II (AII), além de sua função vasoconstritora, pode aumentar a 

inflamação intimal. A AII aumenta a produção de ânions superóxido, um radical livre, 
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a partir de células endoteliais e das células musculares lisas (SMCs) (136). A AII 

também estimula as SMCs a produzirem citocinas tais como a IL-6, a proteína 

quimioatratora de monócitos tipo 1 (MCP-1) e moléculas de adesão celular vascular-

1 (VCAM-1) (137). 

Recentemente a genética tem sido introduzida no estudo dos fatores de 

risco tradicionais devido ao agrupamento de hipertensão essencial e acidente 

vascular encefálico, infarto e insuficiência renal moderada sugerindo que a 

sobreposição de fatores genéticos (isolado ou combinados com fatores ambientais) 

afetam a susceptibilidade para o desenvolvimento de hipertensão e dano a órgãos 

alvo (138). 

 

1.2.8.5 Diabetes e inflamação 

 

A hiperglicemia, através dos radicais livres de oxigênio e grupos carbonil, 

aumenta o estresse oxidativo levando á disfunção endotelial (139). A hiperglicemia 

modifica as macromoléculas formando produtos que estimulam a produção de 

citocinas proinflamatórias além de estimular outras vias próinflamatórias nas células 

musculares lisas (140). 

 

1.2.8.6 Obesidade e inflamação 

 

A obesidade não predispõe somente á resistência a insulina e ao diabetes. 

Ela contribui para a dislipidemia e diretamente para o processo  inflamatório. Altos 

níveis de ácidos graxos livres originados da gordura visceral chegam ao fígado 

através da circulação portal e estimulam a síntese de VLDL pelos hepatócitos. A 

elevação do VLDL resultante pode baixar os níveis de HDL colesterol através do 

aumento na conversão do HDL para VLDL pela transferase de éster de colesterol. O 

tecido adiposo também pode sintetizar citocinas tais como TNF e IL-6. Desta forma, 

a obesidade promove a inflamação e potencializa a aterogenese independente dos 

efeitos na resistência á insulina e e de seu efeito nas lipoproteínas (141). 
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1.2.8.7 Tabagismo e inflamação 

 

O componente do cigarro responsável pelo dano endothelial é incerto. Tem-

se postulado que a fumaça do cigarro potencializa o processo de degradação dos 

fatores relaxadores derivados do endotélio mediado pelos ânions superóxido. Este 

processo seria mediado pelo estresse oxidativo aumentado. Consistente com esta 

hipótese, os níveis plasmáticos de peroxidação lipídica estão aumentados em 

fumantes (142).  

Há fortes evidências de que há um efeito dose dependente da fumaça do 

cigarro na disfunção endotelial. Mesmo o fumo passivo compromete precocemente a 

parede arterial levando a uma maior incidência de doença coronariana (142). 

 

1.2.8.8 Infecção e a inflamação 

    

Os agentes infecciosos podem acentuar a aterogênese. Numerosos estudos 

têm demonstrado uma relação patogênica entre aterosclerose e alguns 

microorganismos (bactérias e vírus) que causam infecções crônicas (143-144). 

Esta relação parece ser mais importante em países nos quais os fatores de 

risco convencionais são menos relevantes (145). As principais bactérias envolvidas 

são Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori (146) e Porphyromonas gingivalis (147). 

Os virus envolvidos são do Grupo Herpes vírus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, 

Vírus da Hepatite A e B e alguns Enterovirus (148). 

As infecções agudas podem alterar a hemodinâmica e os sistemas de 

coagulação e fibrinólise de forma que pode precipitar eventos isquêmicos. A 

infecção extravascular crônica (gengivite, prostatite, bronquite, etc) pode aumentar a 

produção extravascular de citocinas próinflamatórias que podem acelerar a evolução 

das lesões ateroscleróticas. As infecções intravasculares também proporcionam 

estímulo inflamatório que pode acelerar a aterogênese. 

Além desses fatores, a contribuição de eventos autoimunes tem sido 

demonstrada em estudos que mostram a presença de anticorpos contra vários 

antígenos expressos na placa aterosclerótica (149,150). A hipótese de que doenças 

inflamatórias sistêmicas têm importante papel na aceleração da aterogênese tem 

sido demonstrada na artrite reumatóide e no lúpus eritematoso sistêmico (20,22).  
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A agressão endotelial proporcionada por diversos fatores citados leva a uma 

resposta compensatória que altera as propriedades homeostáticas do endotélio. 

Estas alterações provocam diferentes formas de dano que aumentam a adesividade 

do endotélio aos leucócitos e plaquetas, bem como aumentam sua permeabilidade a 

estas células. A disfunção endotelial se caracteriza pela redução da 

biodisponibilidade de fatores vasodilatadores, em particular do óxido nítrico, 

enquanto fatores constritores derivados do endotélio estão aumentados (151). Este 

desequilíbrio no processo de vasodilatação representa a característica funcional da 

disfunção endotelial. Por outro lado, a disfunção endotelial também pode ser 

compreendida como um estado específico de “ativação endotelial”, o qual se 

caracteriza por ser próinflamatório, proliferativo e procoagulante e que favorece 

todos os estágios da aterogênese (152). O endotélio agredido passa a expressar em 

sua superfície, moléculas de adesão celular, tal como VCAM-1 que permite a ligação 

de vários tipos de leucócitos, especificamente linfócitos T e monócitos (153). Além da 

VCAM-1, Selectinas P e E também contribuem para o recrutamento de leucócitos  

em ratos susceptíveis ao processo aterosclerótico (154). 

Se a resposta inflamatória não neutraliza ou remove os agentes agressores, 

esta se perpetuará. Uma vez aderidos ao endotélio, os leucócitos penetram na 

íntima. O fator responsável por esta migração leucocitária é o gradiente de 

quimiocinas. Várias quimiocinas são responsáveis pela migração dos monócitos, 

particularmente a interação entre a MCP-1 e seu receptor CCR2. Uma vez 

residentes na parede arterial, tais células inflamatórias perpetuam uma resposta 

inflamatória local. Os macrófagos expressam receptores scavenger  que se ligam ás 

lipoproteínas modificadas por glicação ou oxidação, permitindo a ingestão dessas 

moléculas lipídicas. Posteriormente os macrófagos se transformam em células 

espumosas.  Além da MCP-1, o fator estimulador de colônia de macrófagos (M-CSF) 

contribui para a diferenciação dos monócitos circulantes em células espumosas (121). 

As células espumosas secretam citocinas proinflamatórias que amplificam a 

resposta inflamatória local, bem como aumentam a formação de radicais livres de 

oxigênio. 

Da mesma forma, linfócitos são atraídos por quimiocinas (da família 

Interferon-gama) que se ligam ao receptores CXCR3 expressos pelas células T da 

lesão aterosclerótica. Uma vez na íntima arterial, os linfócitos T encontram antígenos 
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tais como LDL-oxidada e proteínas “heat-shock” endógenas e ou de origem 

microbiana, entre outras. Após a interação ligante/receptor, as células T passam a 

produzir citocinas que podem influenciar o comportamento de outras células 

presentes no ateroma. Notavelmente, o ligante CD154 (linfocitário) interage com o 

receptor CD40 (macrofágico), podendo induzir uma maior expressão de fator 

tecidual, metaloproteinases da matriz e citocinas próinflamatórias. A produção 

destes mediadores proporciona uma alça de amplificação resultante da interação 

entre imunidade inata e adquirida (linfócitos T). Dentro do ateroma, como em outros 

tecidos, as células T auxiliares podem se polarizar naquelas secretantes de citocinas 

próinflamatórias (conhecidas como células TH1) e naquelas secretantes decitocinas 

antiinflamatórias (conhecidas como TH2). Geralmente a resposta Th1 predomina no 

ateroma. Entretanto estudos experimentais em ratos sugerem que níveis 

extremamente elevados de hipercolesterolemia promovam um predomínio na 

resposta Th2 (121). Além de estimular os macrófagos, os linfócitos T também 

estimulam as células musculares lisas e as células endoteliais. 

Sendo assim, a resposta inflamatória promove  migração e proliferação de 

células musculares lisas que se misturam á área de inflamação para formar uma 

lesão intermediária. Se essa resposta progride, pode haver espessamento da 

parede arterial, que será compensada por uma dilatação gradual, permitindo que o 

lúmen permaneça inalterado, um fenômeno denominado “remodelamento” (155).  

Esta resposta, mediada por macrófagos, derivados de monócitos, e subtipos 

específicos de linfócitos T para cada estágio da doença (156) leva a uma inflamação 

continuada, aumentando ainda mais o número de células na lesão. Ciclos de 

acúmulo de células mononuclares, migração e proliferação de células musculares 

lisas, e formação de tecido fibroso levam ao aumento e reestruturação da lesão, 

tornando-a coberta por uma capa fibrosa que envolve um núcleo de lipídios e de 

tecido necrótico – denominada lesão avançada complicada. Em algum ponto da 

evolução da lesão, a artéria não consegue compensar este processo por meio de 

dilatação; a lesão passa então a diminuir o diâmetro luminal, alterando o fluxo 

sanguíneo o que pode desencadear sintomas de isquemia.  

 O processo inflamatório não promove somente o início e a formação do 

ateroma, mas também contribui decisivamente para a precipitação de complicações 

trombóticas agudas do ateroma. A maioria dos trombos arteriais coronarianos que 
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causam infarto agudo do miocárdio, surgem por causa de uma ruptura na placa 

aterosclerótica. Os macrófagos ativados no ateroma produzem enzimas 

proteolíticas, capazes de degradar o colágeno, que conferem força á capsula fibrosa 

da placa, tornando-a fina, enfraquecida e suscetível a ruptura. O interferon gama 

proveniente dos linfócitos-T da placa pode bloquear a síntese de colágeno das 

células musculares lisas, limitando sua capacidade de renovar o colágeno que 

reforça a placa(157,158). Os macrófagos também produzem fator tissular, um 

conhecido desencadeador de trombose na placa. Mediadores inflamatórios regulam 

a expressão deste fator pelos macrófagos na placa, demonstrando uma ligação 

importante entre a inflamação arterial e a trombose(121,159,160). 

 

1.2.8.9 Marcadores de dano endotelial 

 

 1.2.8.9.1 - MCP-1 

           

 MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), é uma molécula pertencente a 

família das β quimiocinas C-C, que desempenha papel primordial na inflamação 

devido ao seu poder atrator sobre monócitos. Esta quimiocina interage com o 

receptor CCR2 destas células estimulando o tropismo para o sítio inflamatório(161). O 

MCP-1 é secretado por uma série de outras células como células endoteliais, 

musculares lisas, fibroblastos e células imunes (linfócitos T e os próprios macrófagos 

situados no local do estímulo).(162) Dentre as várias situações em que já foi 

observada uma maior expressão de MCP-1 estão aterosclerose, artrite e câncer(163). 

Em todas estas afecções, há um consenso de que a migração de monócitos para os 

locais de lesão contribui para um maior dano causado por elas (164,165,166).  

  

 

 1.2.8.9.2 - VCAM-1 e ICAM-1 

 
 São moléculas de adesão expressas na face luminal de células endoteliais ou 

solúveis no plasma cuja produção é estimulada por citocinas. Elas promovem uma 

maior adesão de vários tipos de leucócitos à superfície endotelial, objetivando maior 

proteção de seres humanos contra agressões tissulares. Entretanto, os níveis de 

VCAM-1 estão aumentados em vários processos inflamatórios, incluindo a 
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aterosclerose(167) e também estão presentes na inflamação da fase aguda de 

Acidentes Vasculares Cerebriais (168).  Os níveis destas duas moléculas parecem 

estar normais em indivíduos saudáveis(169) ,entretanto, em indivíduos com doença 

arterial coronariana os níveis de VCAM-1 e ICAM-1 solúveis pode se encontrar 

elevados (170,171).  

 Muitos estudos usaram a ICAM-1 solúvel como biomarcador para prognóstico 

de doenças cardiovasculares. A gravidade do prognóstico cardiovascular está 

correlacionada com níveis aumentados desse biomarcador. Hwang et al. 

Demonstraram que ICAM-1 e selectina E são potentes biomarcadores de 

aterosclerose e lesão cardiovascular, mas não encontraram correlação tão forte para 

com VCAM-1(172).  Uma meta-análise realizada por Malik et al demonstrou uma 

associação significativa entre os níveis de ICAM-1 e VCAM-1 e presença de fatores 

de risco clássicos para doença coronariana(173). No estudo prospectivo feito por 

Haim et al. foi verificado uma associação significativa entre a concentração de ICAM-

1 solúvel e risco aumentado para eventos coronarianos futuros, não levando em 

conta a associação deste risco com outros fatores (174).   

 

  1.2.8.9.3 – Fetuina A 

 
 Fetuinas são proteínas sanguíneas de produção hepática pertencentes a 

superfamília das cistatinas. A fetuina A, também conhecida como α2-Heremans–

Schmid glycoprotein, foi reconhecida a pouco tempo como um potente inibidor da 

formação de cristais de hidroxiapatita (175) e potente inibidora de calcificação 

vascular, além de induzir em roedores, resistência à insulina e inflamação. No 

estudo de Stenvinkel et al. verificou-se uma relação entre baixos níveis de fetuina A 

no plasma com má-nutrição, inflamação e formação de placas ateroscleróticas (176).  

 Weickert et al. encontraram uma correlação entre níveis elevados de fetuina A 

e infarto do miocárdio e Acidente Vascular Encefálico Isquêmico. Verificou-se que 

estes níveis elevados estavam ligados a um risco relativo de 3,80 (p <0,0001) para 

IM e um risco de 3,93(p<0,0001) para AVC isquêmico(177).  Roos et al, também 

descreveram uma correlação significativa entre níveis elevados de fetuina-A e 

hipertrigliceridemia, mas nenhuma correlação significativa com danos 

cardiovasculares (178). Os dados até o momento divergem sobre o papel das 

alterações da concentração da fetuina-A no organismo e sua relação com 
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aterosclerose. Mais estudos e revisões sistemáticas necessitam ser realizadas sobre 

o tema.    

 

1.2.8.9.4 - IL-8 

 
 A IL-8 é produzida por algumas células sanguíneas e por outros tecidos. É 

membro da superfamília das quimiocinas CXC (179). A maioria das ações da IL-8 é 

dependente da sua interação com neutrófilos (180).     

 A interleucina 8(CXCL8) é encontrada na formação de ateromas e outros 

processos ateroscleróticos (181). Esse fato já está bem trabalhado e revisado em 

muito artigos que abordam o papel de citocinas neste processo (182).Também foi 

demonstrado que ela estimula a proliferação e migração das células musculares 

lisas endoteliais (183). Além da sua função já conhecida de interação com neutrófilos, 

parece ter também uma interação com monócitos (184). Outras implicações da 

inflamação, proliferação celular e dano na parede dos vasos incluem o aumento do 

risco de estenose pós colocação de stent, na qual é verificado altos níveis de IL-8 

sérica (185). Asano T e Ogawa S encontraram alta na expressão do mRNA da IL-8 

plasmática durante os quadros de agudização da Doença de Kawasaki (186). Muitos 

outros trabalhos citam a ação do TNF na inflamação, mas sabemos que esta 

citocina estimula a produção de várias outras, dentre elas a IL-8. Enfim, sabe-se que 

por vários meios e vias intercelulares, a IL-8 pode ser empregada como um 

marcador de mudanças e atividade no endotélio parede do vaso. Sabe-se 

atualmente que IL8 pode estar alterada na resposta th17 mediada por IL 17A e esta 

resposta é  freqüente nas espondiloartrites.(239,240). 
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Figura 5. Atividades biológicas da IL 8 
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1.3 DISFUNÇÃO ENDOTELIAL E ATEROSCLEROSE NA ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE 

 

 Pacientes com  EA  tem  aumento de morbimortalidade cardiovascular 

quando comparados com a população geral (19). Essa tendência aumentada parece 

ser predominantemente ligada à doença cardiovascular como indicado por estudos 

populacionais no Canadá, Reino Unido e Finlândia (187-190). O risco cardiovascular 

em doenças auto-imunes é claramente multifatorial, mas, entre os mecanismos 

envolvidos, a aterogênese acelerada causada pela resposta inflamatória sistêmica 

parece ser um dos mais importantes. Esse mecanismo tem sido demonstrado na 

artrite reumatóide (AR) e no lúpus eritematoso sistêmico (LES)(20,21,22). 

 
 O papel das lipoproteínas e células inflamatórias na aterosclerose está bem 

definido(122). A influência de eventos autoimunes tem ganhado força 

progressivamente em função de alguns estudos que evidenciaram a presença de 

anticorpos contra vários antígenos expressos na placa aterosclerótica (149,150). Como 

uma doença inflamatória, a aterosclerose tem sido relacionada a  marcadores de 

inflamação sistêmica tais como proteína C reativa (PCR), fibrinogênio e 

recentemente a biomarcadores como citocinas, quimiocinas, moléculas de adesão e 

proteases (191,192).  

 A maioria dos estudos que correlacionam aterosclerose e EA são estudos 

transversais e que envolvem pequenas amostras de pacientes e controles. Han et al. 

(193) observaram que o risco de aterosclerose estava aumentado em até 1,5 vezes 

em uma coorte de pacientes com EA quando comparados aos seus controles. Altos 

níveis de lipoproteína de alta densidade (HDL colesterol) geralmente têm um efeito 

protetor, particularmente HDLc normal (194). Há uma linha crescente de pesquisa 

indicando que o HDLc próinflamatório exerce um efeito não protetor (195). Níveis 

séricos aumentados de triglicerídeos e lipoproteína de baixa densidade (LDL 

colesterol) têm sido relacionados a formação da placa; um índice aterogênico 

representado pela razão entre o colesterol total e o HDLc foi proposto a fim de 

discriminar melhorar o prognóstico para doença cardiovascular (194,196). Estudos com 

pequenas populações avaliando lipoproteínas em sujeitos com EA demonstraram 

colesterol total (197) e HDLc diminuídos (198), mas estes estudos de duas décadas 

atrás não levaram em consideração possíveis viéses de confusão e nem a interação 
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destas lipoproteínas com inflamação sistêmica. Sattar et al. analisando parâmetros 

de risco cardiovascular em homens com EA, observaram que as concentrações de 

colesterol circulante e LDLc, estavam diminuídos e eram inversamente 

correlacionados com as concentrações de IL-6 ou PCR. O índice aterogênico 

também estava discretamente elevado neste mesmo estudo. Níveis diminuídos de 

HDLc foram mais frequentemente encontrados em indivíduos com EA que em 

controles (109,199,200). Um estudo demonstrou que a síndrome metabólica era mais 

prevalente em EA que em controles, contudo, os autores não investigaram a relação 

entre inflamação e síndrome metabólica (109). Nurmohamed et al. observaram níveis 

aumentados de atividade de doença em pacientes com EA, curiosamente 

associados com baixos níveis lipídicos (200). Nesse mesmo estudo os autores 

observaram que um perfil lipídico aterogênico está mais correlacionado à 

concentração de HDLc diminuído que níveis alterados de colesterol total.  Contudo, 

ainda não está claro se um perfil lipídico aterogênico específico está ou não 

presente na EA (109,200-202).  

 Há considerável evidência de que a inflamação pode deteriorar o perfil lipídico 

(203,204). Particularmente em pacientes com AR, o processo inflamatório que ocorre 

na membrana sinovial apresenta semelhanças com o processo que ocorre na 

parede vascular (122,205). Embora a aterosclerose seja um fenômeno muito complexo, 

seu desencadeante parece ser a retenção subendotelial de apolipoproteína B 

contendo lipoproteínas.  

               Marcora et al. relataram evidências preliminares de caquexia em dezenove 

homens com EA de longa data (206). Pesquisas adicionais são necessárias para 

determinar se essas mudanças no estado metabólico bem como a perda acelerada 

de músculo esquelético e modificações no IMC poderiam de fato mudar o perfil 

lipídico e assim induzir aterosclerose. Na resposta inflamatória crônica observada 

em pacientes portadores de AR com caquexia, a PCR e a IL-6 foram 

correlacionadas negativamente com a massa corpórea magra (207). Alguns estudos 

prospectivos sugeriram que mesmo elevações modestas nas concentrações de IL-6 

predizem doença coronariana (CHD) independentemente dos fatores de risco 

tradicionais (208,209). Em particular, a IL-6 está correlacionada a dislipidemia e 

disfunção endotelial mesmo em quadros não inflamatórios (210). 
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 Disfunção endotelial deveria ser considerada mais apropriadamente como 

ativação endotelial, que por sua vez representa o desencadeamento de um fenótipo 

quiescente na direção de uma resposta de defesa do hospedeiro(65,211). Esse 

processo é caracterizado por um desequilíbrio entre fatores vasodilatadores e 

vasoconstritores, gerando ativação de processos apoptóticos, remodelação vascular 

e atividade aumentada de fatores vasoconstritores e mediadores pró-inflamatórios e 

pró-trombóticos (211,212,214). Esse processo desempenha um importante papel em 

todas as fases da aterosclerose (213) e parece ser um preditor independente de 

eventos coronarianos (214).  

 Sabe-se que o endotélio desempenha um papel crucial na manutenção do 

tônus vascular e sua estrutura e um dos principais mediadores vasoativos derivados 

do endotélio é o NO. A dimetilarginina assimétrica (ADMA) é um inibidor endógeno 

de eNOS (215) e é metabolizada pela enzima dimetilaminohidrolase dimetilarginina 

(DDAH). Uma alteração na atividade e /ou expressão desta enzima pode contribuir 

para a patogênese da disfunção endotelial em diversas doenças. ADMA está 

aumentada no plasma de humanos com hipercolesterolemia, aterosclerose, 

hipertensão, insuficiência renal crônica e insuficiência cardíaca crônica. Níveis 

aumentados ADMA estão associados com redução da síntese de NO, avaliada pela 

vasodilatação endotélio-dependente prejudicada. Em diversos estudos prospectivos 

e transversais, ADMA foi considerada um marcador de risco cardiovascular (216). 

Elevação da ADMA induz disfunção endotelial, que se manifesta clinicamente por 

prejuízo na vasodilatação endotélio-dependente, adesividade plaquetária 

aumentada, maior aderência de monócitos (217). Recentemente a ADMA tem sido 

associada com artrite, incluindo artrite reumatóide  e EA (218).  Keméry-Beke et al. 

identificaram níveis séricos de ADMA significativamente aumentados em pacientes 

com EA, quando comparados a pacientes com osteoartrite. Entretanto, não 

encontraram correlações entre os níveis de ADMA e duração da doença, intensidade 

de dor, BASDAI, BASFI, BASMI, qualidade de vida, PCR, positividade do HLA-B27, 

disfunção endotelial e aterosclerose carotídea. Sugerem que mais estudos são 

necessários para avaliar o possível papel da ADMA na EA e sua relação com a 

doença vascular. 

 O estudo da função endotelial na pesquisa clínica surgiu como um importante 

marco que complementa a mensuração de fatores de risco circulatório, a avaliação 
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de resultados clínicos cardiovasculares tradicionais e a implementação de técnicas 

de imagem para quantificação da doença arterial estrutural, incluindo a relação de 

espessura íntima/média (IMT) e ultrassonografia intravascular (65). 

 Dados atuais indicam que neovascularização da vasa vasorum e 

aterosclerose parecem estar inseparavelmente ligadas, engatilhadas e perpetuadas 

por reações inflamatórias dentro da parede vascular (219). O fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) é um regulador endógeno da integridade endotelial e um 

potente fator angiogênico. Ele desempenha um papel central na AR humana e em 

modelos animais de artrites (220), e também desempenha papel significativo na 

formação óssea (221). Sabe-se que a ossificação endocondral típica envolve um 

padrão de invasão vascular sobre uma cartilagem hialina calcificada. Um estudo 

recente conduzido em pacientes com espondiloartrites mostrou que a formação e 

crescimento de esporões ósseos nas enteses é promovido por ossificação 

endocondral, intramembranosa e condroidal; porém o mesmo estudo identificou que 

o padrão de invasão vascular da cartilagem calcificada não foi notória, como 

observada na ossificação endocondral típica (222). Em um pequeno estudo, os níveis 

plasmáticos de VEGF estavam elevados em pacientes com EA em comparação ao 

grupo controle e embora os níveis de VEGF estivessem significativamente 

correlacionados com a pontuação do BASMI, os autores não avaliaram 

completamente a atividade de doença (223). Toussirot et al. relataram que os níveis 

de VEGF estavam significativamente elevados em pacientes com espondiloartrites e 

AR em relação ao grupo controle. Os níveis séricos de VEGF foram fortemente 

correlacionados com índices clínicos e laboratoriais de atividade de doença em 

espondiloartrites(224).  Weiss et al, propuseram que a alta atividade dos fatores 

angiogênicos estimuladores de células endoteliais(ESAF), encontrados na EA, 

poderia refletir o processo angiogênico envolvido em neoformação óssea. Não se 

sabe ainda se o ESAF desempenha ou não um papel no processo de aterosclerose, 

porém os autores o propuseram como um novo marcado biológico para atividade de 

doença em pacientes com EA (225,226). 

 
 Estudos recentes e com um pequeno número de pacientes revelaram 

distúrbios da função vasorreguladora de endotélio associados a atividade de 

doença. Esses distúrbios se manifestam com aumento no número de células 

circulantes endoteliais em pacientes cuja atividade de doença está elevada. No 
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entanto, critérios de exclusão e os métodos de avaliação não foram os mesmos em 

todos os estudos(227,228). Aumento dos níveis de células endoteliais circulantes em 

pacientes com doença aterosclerótica e inflamação vascular sugere uma relação 

direta entre o número dessas células na circulação periférica e a extensão da lesão 

endotelial(65). Estas células podem ser mensuradas na circulação tanto pela 

citometria de fluxo combinada com seleção magnética de microesferas (Técnica 

Imunomagnética com Microesfera; Extração Imunomagnética) como também pela 

microscopia fluorescente (229).  

 A ativação das células endoteliais leva ao aumento da expressão de citocinas 

inflamatórias e moléculas de adesão, que por sua vez, provocam a adesão de 

leucócitos e migração para o espaço subendotelial. Muitos desses marcadores 

circulantes foram avaliados em pacientes com EA (MCP-1, IL 6, V-CAM, I-CAM, 

TNFalfa). Devido a grande variabilidade na biodisponibilidade destes marcadores, 

vários estudos apresentaram resultados contraditórios. Assim, estes marcadores 

estão limitados à pesquisa clínica. O TNF alfa circulante é uma citocina importante 

envolvida na patogênese da EA e seus níveis estão aumentados em pacientes com 

EA (230,231). O TNF alfa também bloqueia a ativação da eNOS, por interferir com a 

fosforilação Akt, que é essencial para a vasodilatação dependente de fluxo e 

acetilcolina (Ach)(232). Dois estudos sugeriram que TNF alfa e IL-6 podem contribuir 

para o desenvolvimento de aterosclerose em EA(115,199), no entanto, um estudo 

indicou que os níveis de TNFalfa em pacientes com EA não diferiram dos controles, 

embora os níveis de IL-6 fossem mais elevados em pacientes com EA (110). Além 

disso, os autores não encontraram uma correlação entre os níveis de MCP-1, IL-6 

ou TNF alfa e as características clínicas ou parâmetros de rigidez arterial. 

 Caliskan et al. relataram que altos níveis circulantes de PCR e TNFa foram 

positivamente correlacionados com a reserva de fluxo coronariano (RFC)(115); no 

entanto, sabe-se que os níveis circulantes de PCR e TNFa estão associados com a 

disfunção microvascular da pele mesmo em indivíduos normais (233,234). 
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Fig 6.  Disfunção do Endotélio e inflamação( Modelo na EA) 
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2. HIPÓTESE 

 

         Sabe-se que o sistema cardiovascular pode ser afetado na EA e pacientes 

espondiliticos podem cursar com alterações no sistema de condução elétrica 

cardíaco (infiltrado inflamatório nos sistemas de condução), maior incidência de 

doença arterial coronariana, dilatação da raiz aórtica, alterações valvares cardíacas 

e maior incidência de disfunção diastólica ventricular (19), sendo que os dados 

epidemiológicos destas anormalidades apresentam grande variabilidade na 

literatura(235,236,237).  Alguns estudos demonstram que o envolvimento cardíaco pode 

ser subclínico e que a ecocardiografia pode ser útil em detectar precocemente estas 

anormalidades(238).De maneira geral, pacientes espondiliticos somente são 

encaminhados para a realização de avaliação cardiovascular quando há 

aparecimento de sintomas clínicos. Disfunção endotelial é outro importante fator de 

risco para o desenvolvimento de aterosclerose precoce e há fortes evidencias de 

que exista disfunção na EA como em outras doenças reumatológicas como Artrite 

Reumatóide e Lupus Eritematoso Sistêmico. A morbimortalidade na EA é 

diretamente correlacionada á mortalidade cardiovascular. Em nossa hipótese as 

alterações cardiovasculares estão diretamente relacionadas ao desenvolvimento de 

aterosclerose precoce conseqüentes á maior atividade de doença. 

                 Entretanto, resultados clínicos controversos demonstram que os 

mecanismos que correlacionam a inflamação da coluna vertebral (na qual 

predominam o edema medular ósseo e entesites) ao desenvolvimento de doença 

aterosclerótica e maior disfunção cardiovascular não são perfeitamente conhecidos 

até o momento. Há necessidade de intensa produção cientifica na área para 

esclarecimento sobre quais são os mecanismos implicados na ligação entre as duas 

alterações patológicas e quais os mediadores destes processos. Como 

desdobramento científico e prático há necessidade de esclarecer  se o tratamento do 

processo inflamatório da coluna vertebral, além de melhorar as manifestações 

clinicas e diminuir a progressão radiográfica, pode também diminuir as complicações 

cardiovasculares, aumentando assim  a sobrevida de pacientes espondiliticos.   
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

            Estabelecer uma correlação entre conhecidos marcadores de disfunção 

endotelial e de desenvolvimento de aterosclerose com parâmetros internacionais de 

avaliação de atividade de doença na Espondilite Anquilosante.  

 

3.2 Objetivos específicos 

 

Os trabalhos conduzidos tiveram como objetivos específicos :  

A. Investigar a associação entre a quimocina IL8, que parece estar 

aumentada pela exacerbação da resposta th17 presente nas 

espondiloartrites( e é sabidamente um marcador de disfunção endotelial) 

com escores de atividade de doença, em pacientes com EA sem uso de 

anti-TNF. Investigar a associação de outros conhecidos biomarcadores de 

disfunção endotelial (MCP-1, V-CAM, I-CAM) e escores de atividade de 

doença. 

B.  Determinar as alterações inflamatórias no desenvolvimento e progressão 

de aterosclerose subclínica por LDL oxidada e modificada, em pacientes 

com EA e em grupo controle e correlacionar estes achados com os índices 

de atividade de doença. 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 

 

 

 

 

 

 

 

4.  RESUMOS DOS ARTIGOS 

 

4.1 IL-8  EM ASSOCIAÇÃO COM ATIVIDADE DE DOENÇA EM PACIENTES COM 

ESPONDILITE ANQUILOSANTE SEM TRATAMENTO COM AGENTES ANTI-TNF 

. 

  

Objetivo: Investigar a associação entre IL8 e outros biomarcadores de disfunção 

endotelial(MCP-1, V-CAM, I-CAM) e escores de atividade de doença em uma 

amostra de 54 pacientes portadores de Espondilite Anquilosante(EA) e sem 

tratamento com agentes biológicos anti-TNF alfa. 

 

Pacientes e Métodos: 54 pacientes com EA sem tratamento com agentes anti-TNF 

entre 18 e 80 anos que preenchiam os Critérios de Nova Iorque e ao mesmo tempo 

os critérios axiais porpostos pelo grupo ASAS, foram avaliados por meio de um 

questionário epidemiológico que incluiu além de dados clínicos: BASDAI, BASFI, 

ASQoL, ASDAS, dosagem de VHS, PCR e dos níveis plasmáticos de  MCP-1, IL-8, 

ICAM-1 e VCAM-1.  

 Resultados: IL-8 variou proporcionalmente aos escores de atividade de doença da 

Espondilite Anquilosante(BASDAI e ASDAS)p<0,05 sendo portanto,fortemente 

correlacionada com atividade de doença. Os níveis das moléculas de adesão I-CAM 

e VCAM, como já descrito em outros estudos, foram positivamente correlacionados 

com fatores de predisposição para doença cardiovascular mas não com atividade de 

doença. 

 

Conclusão: 

 

 IL-8 foi fortemente correlacionada com marcadores clinicos de atividade de doença 

e pode ser uma variável adicional para a avaliação geral de atividade na EA. 
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4.2 IL-8  IN ASSOCIATION WITH DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH 

ANKYLOSING SPONDYLITIS WITHOUT TREATMENT WITH ANTI-TNF AGENTS 

 

ABSTRACT 

 

 

Objective: To investigate the association between IL8 and other biomarkers of 

endothelial dysfunction (MCP-1, V-CAM, I-CAM) and the disease activity scores in a 

sample of 54 patients with Ankylosing Spondylitis(AS) without use of biological 

agents. 

Patients and Methods: 54 AS patients without treatment with anti-TNFs agents 

between 18 and 80 years old, who met modified New York criteria and at the same 

time the axial ASAS criteria, were evaluated using an epidemiological questionnaire 

that included among others clinical data, BASDAI, BASFI, ASQoL, ASDAS and 

plasma levels of CRP, ESR, MCP-1, IL-8, ICAM-1 and VCAM-1. 

Results: IL-8 varied in proportion to disease activity rates (BASDAI and ASDAS) p 

<0.05, being strongly correlated with the disease activity. The levels of adhesion 

molecules I-CAM and VCAM,as described in other studies, were positively correlated 

with predisposingfactors for cardiovascular disease. Conclusion: IL-8 has shown to 

be strongly correlated with clinical markers of disease activity and inflammatory 

activity and may be an additional variable to the overall assessment of the activity of 

the AS. 

 

 

 

 



43 

 

 

 



44 

 

 

 

 

 

 



45 

 

 

 

 



46 

 

 

 



47 

 

 

 

 



48 

 

 

 



49 

 

 

 



50 

 

 

 

 



51 

 

 

 



52 

 

 

 



53 

 

 

 

 

 



54 

 

 

 

4.3 AVALIAÇÃO DE ATEROSCLEROSE SUBCLÍNICA E NÍVEIS PLASMÁTICOS 

DE LDL MINIMAMENTE MODIFICADA EM PACIENTES COM ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE E SUA CORRELAÇÃO COM BASDAI. 

 

 

RESUMO 

 
Aterosclerose acentuada está presente em algumas doenças auto-imunes, 

principalmente em lúipus eritematoso sistêmico e artrite reumatóide. Apesar do uso 

de corticoesteróides ser um fator de confusão devido a seus efeitos negativos sobre 

vários fatores de risco cardiovascular, considera-se que a inflamação per se tenha 

um papel na aterogênese destes pacientes. Nós avaliamos aterosclerose sub-clínica 

e os níveis séricos da LDL minimamente modificada, em pacientes com espondilite 

anquilosante (EA). Quatorze pacientes que preenchiam os critérios diagnósticos de 

Nova Iorque para EA foram comparados com 15 controles. A espessura da camada 

íntima-média das carótidas (EIM) foi medida através de ultra-sonografia 

bilateralmente nas artérias carótidas comum, interna e na bifurcação. Os grupos 

eram semelhantes em relação aos fatores de risco cardiovascular. Apenas um 

paciente do grupo de EA estava sob o uso de corticoesteróide. A presença de 

inflamação ativa foi demonstrada através dos níveis mais elevados de PCR altos 

níveis de BASDAl nos pacientes do que nos controles (12,36 vs 3,45 mg/dl, 

p=0,002). Não houve diferença na EIM de carótidas entre os grupos, em nenhum 

ponto das artérias. A média da EIM (6 medidas, em 3 pontos pré-especificados 

bilateralmente) foi 0,72 ± 0,28 no grupo EA e 0,70 ± 0,45 mm nos controles (p=0,91). 

Os níveis da LDL minimamente modificada não tiveram diferença entre ambos os 

grupos (14,03 ± 17,40 vs 13,21 ± 10,21; p=0,88). Concluindo, pacientes com EA não 

demonstraram maior EIM de carótidas do que os controles. Também não houve 

diferença entre os níveis séricos da LDL minimamente modificada em ambos os 

grupos.     
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4.4 EVALUATION OF SUB-CLINICAL ATHEROSCLEROSIS AND PLASMA 
LEVELS OF MINIMALLY MODIFIED LDL IN PATIENTS WITH ANKYLOSING 
SPONDYLITIS AND ITS CORRELATION WITH BASDAI 

 

ABSTRACT 

 

Accelerated atherosclerosis has been shown in some autoimmune diseases, 

mainly in Systemic Lupus Erythematosus and Rheumatoid Arthritis. Although 

high prevalence of corticosteroids use may be a confounding factor due to their 

detrimental effects on several risk factors, systemic inflammation per se is 

supposed to play an important role in atherogenesis in these patients. We have 

evaluated sub-clinical atherosclerosis and plasma levels of circulating 

electronegative LDL, which represents the fraction of LDL that is minimally 

modified, in patients with ankylosing spondylitis (AS). Fourteen patients who 

fulfilled the modified New York criteria for AS were compared with 15 paired 

controls. Carotid intimal-media thickness (IMT) was assessed by 

ultrasonography bilaterally in common carotid artery, internal carotid artery and 

bifurcation. Groups were homogeneous regarding cardiovascular risk factors. 

Only a single patient in AS group was in use of corticosteroid. The presence of 

active inflammation was demonstrated by elevated BASDAI  and higher CRP 

levels and in patients than in controls (12.36 vs. 3.45 mg/dl, p=0.002). No 

difference was found in carotid IMT between both groups, in any site of artery. 

Averaged IMT (6 measurements, at 3 pre-specified sites bilaterally) was 0.72 ± 

0.28 in AS group and 0.70 ± 0.45 mm in controls (p=0.91). Minimally modified 

LDL did not differ significantly either between patients and controls (14.03 ± 

17.40 vs. 13.21 ± 10.21; p=0.88). In conclusion patients with AS did not show 

increased carotid IMT in comparison to controls. In the same way, circulating 

plasma levels of LDL(-), did not differ significantly in both groups.  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 
 
 
 

               A alta prevalência de mortalidade cardiovascular em portadores de EA tem 

conduzido muitos pesquisadores a investigar possíveis fatores de risco associados a 

maior atividade de doença e que ao mesmo tempo também possam estar envolvidos 

com maior incidencia de doença cardiovascular.   

              O risco cardiovascular em doenças auto-imunes é sabidamente multifatorial, 

e entre os mecanismos envolvidos, a aterogênese acelerada causada pela resposta 

inflamatória sistêmica parece ser um dos mais importantes. Apesar deste 

mecanismo ter sido bem demonstrado em portadores de artrite reumatóide (AR) e de 

lúpus eritematoso sistêmico (LES), em portadores de Espondilite Anquilosante(EA) 

há resultados controversos obtidos em estudos clínicos, o  que impossibilita uma 

conclusão definitiva até o presente momento, dos reais mecanismos envolvidos 

neste grupo        

             O presente conjunto de artigos é uma produção da  linha de pesquisa de 

Disfunção Endotelial e Aterosclerose e sua atividade de doença na Espondilite 

Anquilosante iniciada em 2006 na PUCPR por um grupo de pesquisadores com a 

liderança do  aluno de doutoramento Dr Valderilio Feijó Azevedo sob a orientação do 

Dr Roberto Pecoits-Filho , coordenador do programa de Pós-Graduação da PUCPR. 

               Três publicações foram o resultado parcial, sendo uma delas anexas e dois 

estudos originais componentes  do corpo desta tese.              

               Os  estudos intitulados “IL-8  EM ASSOCIAÇÃO COM ATIVIDADE DE 

DOENÇA EM PACIENTES COM ESPONDILITE ANQUILOSANTE SEM 

TRATAMENTO COM AGENTES ANTI-TNF” e  “AVALIAÇÃO DA 

ATEROSCLEROSE SUBCLÍNICA E NÍVEIS PLASMÁTICOS DE LDL 

MINIMAMENTE MODIFICADA EM PACIENTES COM ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE E SUA CORRELAÇÃO COM BASDAI”  são os principais dos 

estudos realizados. 

           Em ambos os estudos a proposição foi a de correlacionar conhecidos fatores 

que levam a disfunção cardiovascular com níveis de atividade de doença avaliada 

por parâmetros internacionais estabelecidos para portadores de Espondilite 
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Anquilosante.   A morbimortalidade da EA está diretamente correlacionada á 

mortalidade cardiovascular e muitos pacientes sem alterações cardiovasculares 

clínicas já podem apresentar disfunção cardíaca.  

             Consideramos que nossos resultados, particularmente aquele obtido no 

estudo de IL8- correlacionada a maior atividade de doença e sabidamente também 

biomarcador de disfunção do endotélio -  é promissor no sentido de se fomentar a 

ampliação de estudos clínicos nos quais marcadores inflamatórios e ao mesmo 

tempo também de desenvolvimento de disfunção endotelial e de aterosclerose 

possam ser avaliados e seus níveis   correlacionados a altos índices de atividade de 

doença  em portadores de Espondilite Anquilosante.   

            Acreditamos que há possibilidade de se produzir evidencias mais robustas 

de que a inibição precoce de IL8 ou mesmo a introdução de tratamentos com 

agentes anticitocinas diferentes dos anti-TNFs  empregados até o momento, possam 

além de proporcionar melhor de parâmetros clínicos axiais também aumentar a 

sobrevida cardiovascular de espondilíticos. 
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D.TERMO DE CONSENTIMENTO 

 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Projeto de pesquisa: 

AVALIAÇÃO DA LDL OXIDADA EM PACIENTES COM ESPONDILITE 

ANQUILOSANTE 

 

Instituição: 

Pontifícia Universidade Católica do Paraná 

 Pesquisador Principal: 

Dra. Fernanda Teles Ceccon – CRM 18388 

Médica Cardiologista 

Aluna do curso de Mestrado em Ciências da Saúde da Pontifícia Universidade 

Católica do Paraná (PUCPR) 

Orientador: 

Prof. Dr.José Rocha Faria Neto. 

Doutor em Cardiologia pela Faculdade de Medicina da USP 

Pós-Doutor em Aterosclerose pelo Cedars Sinai Medical Center (UCLA) 

Professor Adjunto de Cardiologia da PUCPR 

  

 

Este documento é um termo de consentimento livre e esclarecido. Ele informa 

a você os objetivos, duração, procedimentos, riscos e benefícios sobre o estudo de 

pesquisa clínica no qual você está sendo convidado a participar. Você precisa ler, 

entender e assinar este termo de consentimento livre e esclarecido se concordar em 

participar deste estudo. 

Você está sendo convidado a participar desta pesquisa por ser portador de 

Espondilite Anquilosante, uma doença reumatológica que afeta principalmente suas 

articulações da coluna. Diversos estudos têm demonstrado que portadores de 

algumas doenças reumatológicas são mais susceptíveis a desenvolver 

aterosclerose, a doença que causa o “entupimento” das artérias do coração por 
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placas de gordura. Uma das hipóteses para que isto ocorra é que a própria 

inflamação da doença poderia tornar a molécula de colesterol ruim (LDL-colesterol) 

mais agressiva, facilitando o seu acúmulo nas artérias. Isto ocorreria por uma 

modificação na estrutura da molécula do colesterol ruim, em um processo conhecido 

como oxidação. Nós não sabemos se isto ocorre nos portadores de Espondilite 

Anquilosante.  

 Neste estudo, avaliaremos os seus níveis de LDL oxidada em amostra de 

sangue, e para avaliar se há algum grau de comprometimento de suas artérias, 

realizaremos um estudo das artérias carótidas (no pescoço) por ultra-sonografia, um 

método não invasivo e indolor, que consiste em passar um gel na pele possibilitando 

que os vasos aonde o sangue circula apareçam em uma tela. Serão feitos também 

exames de sangue para avaliação de perfil lipídico (“gordura do sangue”), glicemia 

(“açúcar do sangue”), provas de atividade inflamatória (para medir o “grau de 

inflamação”) entre outros. Os riscos refentes aos procedimentos do estudo são 

mínimos.Como realizaremos a dosagem em amostra de sangue, existe a 

possibilidade de formação de hematomas no local da punção venosa e desconforto. 

Serão feitos todos os esforços para que tudo seja realizado com o menor 

desconforto possível. Equipamento necessário e pessoal treinado estarão à 

disposição. 

É uma decisão sua participar deste estudo. Você pode decidir parar a 

qualquer momento, sem ocorrência de danos ou perda de benefícios aos quais você 

tenha direito. A participação neste estudo será sem custos para você. Caso você 

decida não participar deste estudo, continuará a receber o atendimento padrão que 

qualquer paciente na sua condição receberia. Sua decisão de não participar ou 

retirar-se do estudo não envolverá nenhuma penalidade ou perda dos benefícios aos 

quais você tem direito, e não afetarão seu acesso ao atendimento médico. 

Você tem direito de fazer perguntas relacionadas a este estudo a qualquer 

momento. Quaisquer dúvidas decorrentes da metodologia, questionário, realização 

do exame, entrar em contato com a Dra. Fernanda Ceccon, pelo telefone (41) 9975-

3100. Os registros do estudo que o identificam serão mantidos confidenciais 

conforme exigido por lei. Você deve estar ciente e concordar que, conservando o 

anonimato de cada indivíduo, os resultados dos exames poderão ser publicados 

e/ou apresentados em revistas, palestras e congressos. 
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Compreendo a finalidade deste estudo. Foi permitido que eu fizesse perguntas 

e minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Fui informado sobre quem 

contatar se tiver perguntas adicionais. Li este consentimento e concordo em estar 

neste estudo, com o entendimento que posso me retirar a qualquer momento. Fui 

informado de que receberei uma cópia assinada deste formulário de consentimento. 

 

Data: ______________ 

 

Nome do participante em letra de forma:  

___________________________________________________ 

Assinatura do participante e RG: 

____________________________________________________ 

Nome do profissional obtendo o consentimento em letra de forma: 

____________________________________________________ 

Assinatura do profissional obtendo o consentimento: 

____________________________________________________ 
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

Pesquisa de disfunção endotelial  em pacientes com Espondilite Anquilosante. 

 
Investigador: Valderílio Feijó Azevedo 
 
Local da Pesquisa:  Ambulatório de Reumatologia (SAM 6) no Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná 
 
Rua Lamenha Lins 1110 ap. 11A  
Reobuças- Curitiba- PR  CEP 80250-020  cel: 041- 99853427 
 
 

PROPÓSITO DA INFORMAÇÃO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO 
 
                 Você está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de 
saúde agora denominado pesquisador. Para poder participar, é necessário que você leia este documento com 
atenção. Ele pode conter palavras que você não entende. Por favor, peça aos responsáveis pelo estudo para 
explicar qualquer palavra ou procedimento que você não entenda claramente.  
 
O propósito deste documento é dar a você as informações sobre a pesquisa e, se assinado, dará a sua 
permissão para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, benefícios e eventuais 
riscos ou desconfortos caso queira participar. Você só deve participar do estudo se você quiser. Você pode se 
recusar a participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.  
  
INTRODUÇÃO  
 

                         A patogênese da Aterosclerose está intimamente correlacionada com inflamação, autoimunidade, 
doenças crônicas e dislipidemia. Sugere-se que alterações ateroscleróticas estão envolvidas no aumento de 
mortalidade por doença cardiovascular em pacientes com EA, estando presente também  um perfil lipídico 
aterogênico e distúrbios na função dos linfócitos T-Helper, acarretando disfunção endotelial e função 
microvascular coronariana defeituosas. Porém até o momento as evidências que explicam de maneira concreta a 
relação de aterosclerose e EA ainda são fracas. Mesmo que perfil de pacientes portadores espondilite 
anquilosante que estão mais sujeitos a aterosclerose ainda não está esclarecido O diagnóstico é baseado em 
avaliações clínicas, de imagem e na análise de fatores pró-inflamatórios como as citocinas e moléculas de 
adesão que estão sabidamente relacionados ao dano endotelial. 
 
PROPÓSITO DO ESTUDO  
 

            Pesquisar disfunção endotelial e alterações vasculares em portadores de Espondilite Anquilosante para 
melhor acompanhamento e tratamento dos pacientes. 
 
SELEÇÃO 

 
Participarão do estudo pacientes em acompanhamento no ambulatório de Reumatologia do Hospital de Clínicas 
com o diagnóstico confirmado de Espondilite Anquilosante. Serão incluidos no estudo mesmos aqueles  
pacientes que apresentarem outras doenças crônicas cardiovasculares. 
 

PROCEDIMENTOS 
 

          A pesquisa será realizada através da coleta de 5ml sangúineos , esse material será examinado para a 
pesquisa de moleculas de adesão e fatores pró-einflamatórios sabidamente correlacionados a disfunção 
endotelial. O procedimento é rápido e simples e praticamente livre de complicações. 
 
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA:  

Sua decisão em participar deste estudo é voluntária. Você pode decidir não participar no estudo. Uma vez que 
você decidiu participar do estudo, você pode retirar seu consentimento e participação a qualquer momento. Se 
você decidir não continuar no estudo e retirar sua participação, você não será punido ou perderá qualquer 
benefício ao qual você tem direito.  
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CUSTOS  
Não haverá nenhum custo a você relacionado aos procedimentos previstos no estudo. 
 
PAGAMENTO PELA PARTICIPAÇÃO  

Sua participação é voluntária, portanto você não será pago por sua participação neste estudo.  
 
PERMISSÃO PARA REVISÃO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS REGISTROS:  

O Investigador responsável pelo estudo e equipe irá coletar informações sobre você. Em todos esses registros 
um código substituirá seu nome. Todos os dados coletados serão mantidos de forma confidencial. Os dados 
coletados serão usados para a avaliação do estudo, membros das Autoridades de Saúde ou do Comitê de Ética, 
podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicações científicas sobre o 
assunto pesquisado. Porém, sua identidade não será revelada em qualquer circunstância.  
Você tem direito de acesso aos seus dados. Você pode discutir esta questão mais adiante com seu médico do 
estudo. 
 
CONTATO PARA PERGUNTAS  

 
Se você ou seus parentes tiver (em) alguma dúvida com relação ao estudo, direitos do paciente, ou no caso de 
danos relacionados ao estudo, você deve contatar o Investigador do estudo ou sua equipe VALDERILIO FEIJÓ 
AZEVEDO/ 99853427 .  Se você tiver dúvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, você pode 
contatar Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná, pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de indivíduos com conhecimento 
científicos e não científicos que realizam a revisão ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo 
seguro e proteger seus direitos.  
 
DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:  

Eu li e discuti com o investigador responsável pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento. 
Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper minha participação a qualquer 
momento sem dar uma razão. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o 
propósito acima descrito  
 
Eu entendi a informação apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer 
perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.  
 
Eu receberei uma cópia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.    

 
  
NOME DO PACIENTE  

 

 

ASSINATURA 

 
  
DATA  

 
  
NOME DO RESPONSÁVEL 
 (Se menor ou incapacitado)  

 
 

ASSINATURA 

 
  
DATA  

 
  
NOME DO INVESTIGADOR  

(Pessoa que aplicou o TCLE)  

 

 

ASSINATURA 

 

 
  
DATA  
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E.AVALIAÇÃO DO PACIENTE COM ESPONDILITE ANQUILOSANTE 

 

Critérios do ESSG (Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartropatias) 
 

Grupo A 

 

1. Dor vertebral inflamatória. (*) 

2. Sinovite assimétrica (atual ou anterior). (**) 

3. Sinovite predominante em membros inferiores. (**) 

 

Grupo B 

 

1. Familiares de 1° ou 2° grau com espondilite anquilosante, psoríase, uveíte anterior, artrite 

reativa ou doença inflamatória intestinal. 

2. Psoríase atual ou anterior, diagnosticada por médico. 

3. Doença de Crohn ou colite ulcerativa atual ou anterior, diagnosticada por médico e 

confirmada por exame de imagem ou endoscopia. 

4. Uretrite não gonocócica ou cervicite no mês anterior à artrite. 

5. Diarréia aguda no mês anterior à artrite. 

6. Dor alternante em nádega (atual ou anterior).  

7. Entesopatia (dor espontânea - atual ou anterior- ou à palpação em inserção do tendão de 

Aquiles ou fáscia plantar). 

8. Sacroiliite: bilateral grau 2-4 ou unilateral grau 3-4 segundo convenção 0 = normal, 1 = 

possível, 2 = mínima, 3 = moderada, 4 = anquilose. 

  
(*) Dor vertebral inflamatória: história ou presença de dor em região lombar, dorsal ou cervical, com pelo 

menos 4 das seguintes características: 

(a) idade de início da dor antes dos 45 anos de idade. 

(b) início insidioso. 

(c) melhora com exercício. 

(d) rigidez matinal. 

(e) duração mínima de 3 meses. 

 

(**) Dactilite pode ser considerada artrite, e monoartrite pode ser considerada artrite assimétrica 

(segundo comunicação pessoal de Dougados – 30/01/04). 

 

O paciente cumpre os critérios se apresenta: 1 ou mais critérios do grupo A E 1 ou mais critérios do grupo 

B. 

 

[Dougados M, van der Linden S, Juhlin R, Amor B, Calin A, Cats A, Dijkmans B, Olivieri I, Pasero G, 

Veys E, Zeidler H. The European Spondyloarthropathy Study Group Preliminary Criteria for the 

Classification of Spondyloarthropathy. Arthritis Rheum 1991; 34 (10): 1218-27]. 
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Mobilidade da coluna vertebral 
 

Distância occipício-parede 

Calcanhares e, se possível, escápulas contra a parede. Medir a distância em cm (com margem 

de erro de + 0,1 cm) desde a região occipital até a parede durante o máximo esforço para tocar 

a cabeça na parede sem mover o queixo além de sua posição normal. 

 

Teste de Schober modificado 
Este teste é realizado assinalando um ponto sobre a apófise espinhosa de L5 (a primeira 

apófise que se encontra abaixo da linha projetada ao nível da parte superior da crista ilíaca, 

embora o ponto exato não seja indispensável). Marca-se um segundo ponto 10 cm acima do 

primeiro com o paciente ereto em posição neutra. O paciente deve flexionar o tronco o 

máximo possível sem flexionar os joelhos e mede-se o quanto aumentou. Normalmente é 

maior do que 5 cm. 

 

Flexão lateral da coluna 

O paciente estará de pé tão próximo da parede quanto possível ao nível dos ombros. Mede-se 

em cm a distância entre o 3° dedo e o solo. Pede-se ao paciente que incline lateralmente o 

tronco mantendo os ombros no mesmo plano e sem flexionar os joelhos nem erguer os 

calcanhares. Faz-se nova medição e calcula-se a diferença entre ambas. Repetem-se os 

movimentos laterais uma vez e o resultado é a média das duas medidas (margem de erro + 0,1 

cm). 

 

Expansibilidade torácica 

Diferença em cm entre expiração máxima e inspiração máxima, medida ao nível do quarto 

espaço intercostal em homens e imediatamente abaixo dos seios nas mulheres (margem de 

erro + 0,1 cm). Duas medidas, valendo o melhor desempenho. 

 

Rotação cervical 
Medido com goniômetro. Coloca-se o goniômetro centralmente sobre a cabeça estando o 

paciente em posição supina. Pede-se ao paciente que gire a cabeça o máximo possível para a 

direita e para a esquerda. A média de ambos é o resultado final em graus. 
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Contagem articular: número de articulações inflamadas (marcar x) 

e dolorosas (marcar +) 
 
Articulações incluídas: 

 

 esternoclaviculares 

 acromioclaviculares 

 temporomandibulares 

 ombros, cotovelos, punhos 

 coxofemorais, joelhos, tornozelos 

 10 metacarpofalangeanas 

 10 interfalangeanas proximais das mãos - 8 interfalangeanas distais das mãos 

 10 metatarsofalangeanas - 10 interfalangeanas proximais dos pés 

 8 interfalangeanas distais dos pés 
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Índice MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) 
 
Locais marcados no manequin: 

 

1. 1ª condrocostal direita/esquerda 

2. 7ª condrocostal direita/esquerda 

3. crista ilíaca direita/esquerda 

4. espinha ilíaca ântero-superior direita/esquerda 

5. processo espinhoso L5 

6. espinha ilíaca póstero-superior direita/esquerda 

7. inserção do tendão de Aquiles direita/esquerda 

 

 
[Heuft-Dorenbosch L, Spoorenberg A, van Tubergen A, Landewe R, van der Tempel H, Mielants H, 

Dougados M, van der Heijde D. Assessment of enthesitis in ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 

2003; 62(2): 127-32.] 
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Avaliação radiológica da coluna vertebral e coxofemurais: BASRI 
 

Articulações sacroilíacas (Critérios de New York) 

 
Pontos          Grau                                              Descrição 

 

 0 0- Normal                 Sem alterações 

 

 1          I- Possível                   Sem anormalidades específicas 

 

 2          II- Leve                       Indefinição dos limites da articulação e mínima esclerose ou erosões 

  

 3          III- Moderada             Esclerose definida, erosões e início de pontes ósseas ou sinostoses 

 

      4           IV- Grave                   Fusão articular ou anquilose 

 

     AP e lateral da coluna lombar e lateral da coluna cervical 
 

 

Pontos          Grau                                              Descrição 

 

 0 0- Normal                 Sem alterações 

 

 1          I- Possível                   Sem anormalidades específicas 

 

 2          II- Leve                      Qualquer número de erosões, quadraturas, escleroses com ou sem                                      

                                                sindesmófitos em < 2 vértebras 

 

 3          III- Moderada             Sindesmófitos em > 3 vértebras com ou sem fusão                                                      

                                                       comprometendo 2 vértebras 

 

4           IV- Grave                  Fusão comprometendo > 3 vértebras 

 

     Coxofemorais 
 

 

Pontos          Grau                                              Descrição 

 

 0 0- Normal                Sem alterações 

 

 1          I- Possível                 Diminuição focal do espaço articular 

 

 2          II- Leve                     Diminuição global do espaço articular > 2 mm                                     

                                         

 

3          III- Moderada           Diminuição do espaço articular < 2 mm ou aposição de osso com                                                       

                                                     osso com < 1 cm 

 

4           IV- Grave                Deformidade do osso ou aposição osso com osso > 1cm 

 

Aumentar os graus I e II em 1 ponto se 2 ou 3 das seguintes alterações nos ossos estão presentes: 

erosões, osteófitos ou protrusão. 

BASRI – coluna = BASRI (sacroilíacas) + BASRI (AP e lateral da coluna lombar) + BASRI (lateral da 

coluna cervical). Máximo = 12. 

BASRI – total = BASRI – coluna + BASRI (coxofemurais). Máximo= 16. 

       The Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI). Arthritis Rheum 1998; 41(12): 2263-70. 
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Avaliação da atividade da doença 

 
BASDAI ( Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 

 

É um índice combinado que avalia em uma escala de 0 a 10: 

 

A- Fadiga 
B- Dor axial 

C- Comprometimento articular periférico 

D- Entesopatia 

E- Rigidez matinal 

F- Duração da rigidez matinal 

 

BASDAI – 0 = sem atividade, 10 = atividade máxima 

 
[Calin A, Nakache JP, Gueguen M, Zeidler H, Mielants H, Dougados M. Defining disease activity in 

ankylosing spondylitis: is a combination of variables (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Index) an appropriate instrument? J Rheumatol 1999; 38(9): 878-82]. 

 

 

Avaliação da capacidade física 
 
BASFI ( Bath Ankylosing Spondylitis Function Index) 

 

É a media de 10 questões (em escala de 0 a 10) das quais 8 estão relacionadas com a 

capacidade física do paciente e 2 se referem à capacidade de realizar atividades na vida 

cotidiana. 

 
[Calin A, Garrett S, Whitelock H, et al. A new approach to defining functional ability in ankylosing 

spondylitis: the development of the Bath Ankylosing Spondylitis Function Index. J Rheumatol 1994; 

21: 2281-5] 

 

 
Avaliação da dor 
 
Dor vertebral noturna 

Dor na coluna experimentada pelo paciente à noite durante a última semana.  

0 = sem dor; 10 = dor muito intensa.   
 

Dor vertebral total 

Dor na coluna experimentada pelo paciente ( dia e noite ) durante a última semana. 

0 = sem dor; 10 = dor muito intensa.   
 

O BASDAI contém 3 itens que avaliam a dor: item B mede o grau global de dor cervical, 

dorsal e lombar; o item C refere-se ao grau global de dor/edema em outras articulações e o 

item D está relacionado com o grau de desconforto que o paciente sente nas zonas 

dolorosas à palpação. 
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Avaliação da qualidade de vida 

 
ASQoL 

Instrumento específico para avaliar a qualidade de vida em pacientes com espondilite 

anquilosante. Consta de 18 itens baseados nas afirmações dos pacientes sobre seu estado. 

 
[Doward LC, Spoorenberg A, Cook AS, Whalley D, et al. Development of the ASQoL: a quality of life 

instrument specific to ankilosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2003; 62(1): 20-6]. 

 

 

Short-Format Health Survey-12 

O SF-12 é a versão reduzida do questionário de Saúde SF-36. A partir dos 12 itens são 

construídas 2 pontuações: a medida referente ao componente físico (mínima = 6 e máxima 

= 20) e a mental (mínima = 6 e máxima = 27). Valores mais altos indicam melhor 

qualidade de vida. 

 
[Ware JE et al. A 12-Item Short-Forma Health Survey. Construction of scales and preliminary tests 

of reliabilty and validity.  Med Care 1996; 34(3): 220-33] 

 

 

Critérios de melhora e remissão. 
Melhora clínica é definida como uma melhora relativa de pelo menos 20% e absoluta de 

pelo menos 10 unidades ( em uma escala de 10 a 100 mm ) em 3 dos seguintes domínios: 

 

1. Avaliação global da doença pelo paciente em escala visual analógica (EVA) de 0 a 

100, sendo 0 = ausente e 100 = muito intensa.   

2. Avaliação da dor pelo paciente em EVA de 0 a 100 mm. 

3. Avaliação da capacidade física com o índice BASFI (0 a 100 mm). 

4. Avaliação da inflamação (0 = ausente, 100 = muito intensa) medida pela média dos 

ítens do BASDAI relacionados com rigidez matinal. 

      e ausência de piora no domínio restante. 

 

Piora clínica é considerada quando ocorre uma queda percentual igual ou superior a 20% 

ou 10 unidades em uma escala de 0 a 100 mm. 

 

Remissão clínica é considerada se há um valor inferior a 20 mm em escala de 0 a 100 mm 

nos quatro domínios anteriores. 

 
[Anderson JJ et al. Ankylosing Spondylitis Assessment Group Preliminary Definition of Short-Term 

Improvement in Ankylosing Spondyitis. Arthritis Rheum 2001,  44 (8): 1876-86] 
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1.ARQUIVO DE DADOS DE ESPONDILITE ANQUILOSANTE 
 

DATA:                                1ª VISITA:          REVISÃO:  

 

CENTRO: 

 

MÉDICO INVESTIGADOR:  

 

DADOS DO PACIENTE 
 

TELEFONE: 

CELULAR:                                        TELEFONE DE UM FAMILIAR: 

 

SEXO:   M          F                                    DATA DE NASCIMENTO: 

 

      TRABALHA:  NÃO        SIM           EM CASA               PROFISSÃO:  _______________ 

 

INCAPACIDADE LABORAL:  0) não         1) transitória          2) parcial           3) total 

 

COR        1) Branca           2) Negra         3) Parda        4) Amarela        5) Outra 

 

 

EXERCÍCIO FÍSICO:  NÃO               SIM            Horas por semana  ___ 

 

ANO* DOS PRIMEIROS SINAIS/SINTOMAS DE SpA ( aparelho locomotor ):  

 

INDICAR QUAL (pode marcar mais de um): 1) lombalgia       2) dor nádegas        

3) cervicalgia        4) coxalgia      5) artrite deMMII      6) artrite de MMSS        

7) entesite       8) dactilite 

 

ANO*  DO PRIMEIRO EPISÓDIO DE AFECÇÃO EXTRA-ARTICULAR: (*se é 

desconhecido=9999) 

 

1) uveíte                  2) doença inflamatória intestinal                      3) psoríase                    4) uretrite 

 

           

CRITÉRIOS DO ESSG** (marque com um X)           MANIFESTAÇÕES ASSOCIADAS (marque com 

um X)    

Anteriores ou atuais (com diagnóstico)   sim ? 

1- irite/uveíte anterior   

2- dactilite   

3- pustulose palmo-plantar   

4- acne conglobata   

5- balanite   

6- prostatite   

7- comprometimento cardíaco   

8- comprometimento renal   

9- comprometimento do sistema nervoso   

10- comprometimento pulmonar   

11- comprometimento ungueal   

Anterior ou atual                             sim ?           

1A- dor axial inflamatória**   

2A- sinovite assimétrica ou 

predominantemente em MMII 

  

1B- história familiar positiva   

2B- psoríase   

3B- doença inflamatória intestinal   

4B- uretrite, cervicite, diarréia no  mês 

anterior à artrite 

  

5B- dor alternante nas nádegas   

6B- entesopatia   

7B- sacroiliíte   

          Cole a etiqueta 


