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RESUMO: A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é um grupo heterogéneo de doencas
autoimunes que acometem criangas e adolescentes, caracterizadas por artrite
cronica de causa desconhecida. A correta classificagdo e acompanhamento da AlJ
requerem ferramentas sensiveis, sendo os biomarcadores laboratoriais fundamentais
para diagnostico, prognéstico e monitoramento da atividade inflamatdria. Este
capitulo realiza uma revisdo integrativa da literatura com foco nas diferentes classes
de biomarcadores utilizados na pratica clinica e os potenciais novos marcadores
para a caracterizacao laboratorial da AlJ. Sdo discutidos os biomarcadores classicos,
como fator reumatoide (FR), anticorpos contra o peptideo citrulinado ciclico (anti-
CCP), proteina C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS), além
de citocinas inflamatérias (IL-6, IL-17A, IL-10, entre outras), proteinas da familia
S100, marcadores genéticos e quimiocinas. A utilizacdo de novos biomarcadores
permite um manejo mais preciso e individualizado, favorecendo decisdes clinicas
mais eficazes e alinhadas ao perfil de cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Artrite Idiopatica Juvenil, biomarcadores e diagndstico
laboratorial

Analysis of Biomarker Classes for the Laboratory
Characterization of Juvenile Idiopathic Arthritis

ABSTRACT: Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is a heterogeneous group of autoimmune
diseases that affect children and adolescents, characterized by chronic arthritis of
unknown cause. Accurate classification and monitoring of JIA require sensitive tools,
with laboratory biomarkers playing a fundamental role in diagnosis, prognosis,
and assessment of inflammatory activity. This chapter presents an integrative
literature review focusing on the different classes of biomarkers used in clinical
practice, as well as potential new markers for the laboratory characterization of JIA.
Classical biomarkers such as rheumatoid factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies (anti-CCP), C-reactive protein (CRP), and erythrocyte sedimentation
rate (ESR) are discussed, along with inflammatory cytokines (IL-6, IL-17A, IL-10,
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among others), S100 protein family members, genetic markers and chemokines.
The use of new biomarkers enables more precise and individualized management,
supporting more effective clinical decisions tailored to each patient’s profile.
KEYWORDS: Juvenile Idiopathic Arthritis, biomarkers and laboratory diagnosis

INTRODUCAO

A Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ) é um grupo heterogéneo de doencas autoimunes
caracterizadas pela presenca de artrite cronica (com duragdo maior do que seis
semanas), de origem desconhecida e que se inicia antes dos 16 anos de idade. Esta
enfermidade pode causar danos articulares graves e comprometer o crescimento
esquelético e a capacidade funcional do paciente (Cetrelli et al., 2024). Em 2001,
a Liga Internacional de Associagdes de Reumatologia definiu sete subtipos de AlJ:
oligoartrite, poliartrite com fator reumatoide (FR) positivo ou negativo, artrite
sistémica, artrite psoridtica, artrite relacionada a entesite e artrite indiferenciada
(Petty et al., 2004; Thatayatikom; Modica; De Leucio, 2025a). Essa classificagdo é
importante pois o curso clinico e o padrdo inflamatério articular variam conforme a
categoria da doenca e podem se alterar, visto que cada subtipo possui caracteristicas
clinicas, genéticas e progndsticas distintas (Thatayatikom; Modica; De Leucio, 2025b).

Como medidas de resultados clinicos da doenca, utiliza-se a ferramenta intitulada
Escore de Atividade da Doenca da Artrite Juvenil (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score - JADAS), publicada e validada em 2009, que tem sua pontuagdo composta para
a atividade da doenca, o nimero de articulagdes acometidas e se a mesma se classifica
em oligo ou poliarticular (Balay-Dustrude; Shenoi, 2023; Consolaro et al., 2009).

As evidéncias atuais apontam para uma interagdo complexa entre diferentes
células do sistema imunoldgico e moléculas anti e pré-inflamatdrias, que desencadeiam
0 processo imunopatoldgico responsavel pela inflamacéo articular e pelo dano
tecidual caracteristico da All. Durante a fase ativa da doenca, predominam os
biomarcadores pré-inflamatérios, enquanto na remissao observa-se maior presenca
de biomarcadores anti-inflamatdrios e regulatérios (Cetrelli et al., 2024).

Atualmente, um dos principais desafios é prever o curso da doenca, a resposta
ao tratamento e o risco de recidivas ap6s a suspensdo da medica¢do. Diante disso,
torna-se evidente a necessidade de biomarcadores que auxiliem na tomada de
decisdes clinicas (Altobelli et al., 2021). Embora biomarcadores como FR e anticorpo
anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) sejam atualmente os mais utilizados na
pratica clinica, outros como interleucinas 17A e 10 (IL-17A e IL-10), calprotectina
sérica, Fator Neurotréfico Derivado de Células Gliais (GDNF) tém se mostrado
promissores como biomarcadores progndsticos e podem representar alternativas
importantes no futuro.
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Considerando o exposto, este capitulo tem como objetivos apresentar
os biomarcadores utilizados como rotina, assim como descrever os potenciais
biomarcadores para a caracterizacao laboratorial das AlJs na pratica clinica.

METODOLOGIA

Este estudo seguiu um delineamento de revisdo integrativa da literatura, com o
objetivo de identificar quais diferentes classes de biomarcadores tém sido exploradas
na literatura cientifica para a caracterizacdo laboratorial da All. Apds a definicdo
do tema, foram definidos os descritores utilizados na busca bibliografica com o uso
de operadores booleanos para restringir e refinar os resultados. Por conseguinte, a
busca foi conduzida na base de dados PubMed Central, no dia 16 de abril de 2025.
Os artigos selecionados foram restritos ao intervalo de publicacdo compreendido
entre 22 de abril de 2020 e 16 de abril de 2025 e foram usadas as palavras chaves e
aplicados os critérios de inclusdo, sendo eles artigos originais, artigos relacionados
a biomarcadores de inflamacéo e estudos relacionados a All. J& os critérios de
exclusdo estdo descritos na Figura 1.

Definicdo dotema ~  —mmmm-mmmmmeee- Artrite idiopatica juvenil
l « AND: "arthritis juvenile",
"biomarker","inflammation",
Definigiio dos descritores "humans", "2020/04/22"; "2025/04/16"
l « OR: “human”, “humans”
T PubMed « NOT: review, congress, conference

=== Pesquisa 16/04/2025 S AL

— n=236  ————— - n=14  —— - n=92  — -l n=24 !
| i
1* Triagem: 2* Triagem: 3* Triagem:
Exclusdo de Exclusdo de artigos Exclusio de artigos associados
artigos de nio relacionados ao a comorbidades, medicamentos,
revisio. tema. microbiota, biomarcadores salivares

e presentes em apenas 1 artigo.

Figura 1. Metodologia utilizada para pesquisa bibliografica. Representacdo esquematica
do processo de busca, triagem e selecdo dos artigos cientificos utilizados na revisao, de
acordo com a base de dados PubMed Central e critérios de inclusao e exclusdo aplicados.

BIOMARCADORES CLASSICOS

Atualmente, seguindo as diretrizes brasileiras de reumatologia, utiliza-se a
dosagem do FR como um exame laboratorial adequado para o diagnéstico e a
estratificacdo de progndstico da artrite reumatoide (AR). Nesse sentido, o FR pode ser
caracterizado como um anticorpo dirigido contra a porcao Fc da IgG. Classicamente
associado a AR, é encontrado no soro de cerca de 70% dos pacientes e correlaciona-
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se estatisticamente com pior progndstico. Niveis mais elevados estdo associados
com doenca agressiva, com presenca de nédulos reumatoides e manifestacoes
extra-articulares. Individualmente, o valor diagndstico do FR é limitado, ja que
30%-50% dos pacientes, no inicio do quadro, podem ser soronegativos para esse
autoanticorpo (Mota et al,, 2011).

Em segundo plano, diversos autoanticorpos emergiram como ferramenta
diagndstica importante para a AR, com sensibilidade semelhante e especificidade
superior a do FR, dentre eles encontram-se os anticorpos contra peptideos citrulinados
ciclicos (Anti-CCP), os quais demonstraram maior aplicabilidade clinica. Quanto a
ele refere-se a um exame com 70%-75% de sensibilidade, com cerca de 95% de
especificidade, sendo Util sobretudo no subgrupo de pacientes com artrite na fase
inicial e FR negativo. Os anti-CCP sdo detectados muito precocemente na evolugao
da AR e podem ser usados como indicador de progressao e progndstico da doenca
(Motaetal., 2011).

A avaliacao da atividade da All envolve marcadores laboratoriais de inflamagao
amplamente validados na pratica clinica. Entre os principais, junto ao FR e anti-CCP,
estdo a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e a proteina C reativa (PCR), que
sdo considerados marcadores de fase aguda (Keskitalo et al., 2022).

Glerup e colaboradores (2024), em seus achados, evidenciaram que os niveis
elevados de VHS estdo associados a uma maior probabilidade de atividade sustentada
da doenca em um acompanhamento de 12 meses. Os niveis basais da VHS encontram-
se elevados em pacientes com AlJ. Além disso, demonstra-se um aumento nesses
niveis em casos de AlJ sistémica, indicando uma atividade inflamatdria mais intensa
nesse subtipo de doenca (Ganeva et al., 2021; Keskitalo et al., 2022; Zhang et al.,
2025; Ganeva et al., 2021), comparou os niveis dos biomarcadores entre pacientes
com doenca ativa (n = 228) e aqueles com doenca inativa (n = 32) na visita de
3 meses. A VHS se encontrava com valor duas vezes maior nos pacientes com a
doenca ativa (mediana de 12 [intervalo de 7-19] vs. 6 [4-12,5] mm/h, p < 0,001).
Demonstrando, assim, que esse marcador é mais sensivel quando a inflamacao
estd mais acentuada, visto que a maior diferenca foi observada especialmente nos
pacientes com atividade moderada a alta. Resultados conflitantes foram descritos
por Zhang et al., (2025), onde os niveis de VHS apresentaram uma tendéncia de
aumento entre os grupos clinicos analisados, com mediana de 58,00 mm/h no
grupo controle 1 (n=89), 64,00 mm/h no grupo controle 2 (n=32) e 75,00 mm/h
no grupo controle 3 (n = 44). Apesar dessa elevacdo progressiva, a diferenca entre
os grupos ndo foi estatisticamente significativa (p =0,135), sugerindo que, embora
possa haver uma relacdo com a gravidade ou o fendtipo da dor, os valores de VHS
nao diferem de forma robusta entre os subgrupos analisados neste estudo. Além
disso, diversos autores, descrevem que mesmo em estudos iniciais, observou-se
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que os niveis de PCR e VHS estavam consistentemente elevados apenas na AlJ
sistémica, com resultados irregulares na forma poliarticular, onde eles geralmente
se correlacionam entre si, mas ndo com a atividade da doenca (Glerup et al, 2024;
Winsz-Szczotka et al, 2024).

Resultados mais recentes demonstram o valor questiondvel da PCR e da VHS como
marcadores de desfechos em longo prazo, como citado na Tabela 1, demonstrando
a necessidade de novas medidas que melhor reflitam as experiéncias e perspectivas
do paciente (Balay-Dustrude; Shenoi, 2023).

Além do surgimento dos primeiros sinais antes dos 16 anos de idade, o
diagnéstico e classificacdo da AlJ baseiam-se em diversos recursos, incluindo os
biomarcadores cldssicos ja citados, conforme apresentado nos critérios das diretrizes
de 2013. Esses critérios, adaptados de Henrique Da Mota, estdo sintetizados na
Tabela 2, que detalha os parametros essenciais para o diagnostico e classificacdo
da doenca (Henrique Da Mota et al,, 2013). A AlJ é um grupo heterogéneo de
doencas autoimunes caracterizadas pela presenca de artrite crénica (com duracdo
maior do que seis semanas), de origem desconhecida e que se inicia antes dos 16
anos de idade. Esta doenca pode causar danos articulares graves e comprometer o
crescimento esquelético e a capacidade funcional do paciente (Cetrelli et al., 2024).

GRUPO PONTUACAO VALORES DE
REFERENCIA

Acometimento articular

1 grande articulacdo 0

2-10 grandes articula¢bes 1

1-3 pequenas articulacdes 2

4-10 pequenas articulacoes 3

>10 articulagdes (pelo menos 5

uma pequena articulacdo)

Sorologia*

FR e Anti-CCP 0 FR<20U/mL
Anti-CCP <20 U/mL

FR ou Anti-CCP em baixos titulos 2 FR>20 U/mL
Anti-CCP >
60-100 U/mL

FR ou Anti-CCP em altos titulos 3 FR>20 U/mL

Anti-CCP > 100 U/mL

Provas de atividades inflamatérias*
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VHS e PCR normais 0 PCR < 0,5 mg/dL
VHS: homens < 10
mm/h; mulher <20 m/h

VHS e PCR alterados 1 PCR >0,5 mg/dL
VHS: homens > 10
mm/h; mulher > 20 m/h

Duracéo dos sintomas

Duracgao < 6 semanas 0

Duracdo dos sintomas = 6 semanas 1

A pontuacao = 6 é necessdria para classificacdo definitiva de paciente com AR.

Legenda: FR: Fator Reumatoide; Anti-CCP:Anticorpos anti-peptideos
citrulinados ciclicos; VHS: Velocidade de hemossedimentacao; PCR:
Proteina C reativa. *Pelo menos um resultado é necessario

Tabela 1. Critérios das Diretrizes de 2013 para Classificacdo de Artrite Reumatoide.
Adaptado de Henrique Da Mota et al., 2013 e Cetrelli et al., 2024.

NOVOS BIOMARCADORES APLICADOS A AlJ

CITOCINAS

IL-10

No contexto da AlJ, diferentes estudos apontam que alteragdes nos niveis
séricos e polimorfismos genéticos relacionados a essa citocina podem influenciar a
gravidade clinica e a evolucdo da doenga. Em uma coorte de longo prazo, Glerup et
al. (2024) observaram que niveis elevados de IL-10 na fase inicial da doenca estavam
associados a uma maior atividade inflamatdria e a manutencéo da doenca ativa
apds 18 anos de acompanhamento, reforcando o papel da IL-10 como marcador de
inflamacdo cronica, especialmente em conjunto com outras citocinas como IL-6 e
IL-17A. O estudo avaliou 16 biomarcadores inflamatoérios em 236 pacientes com AlJ,
e embora os dados quantitativos especificos para IL-10 ndo tenham sido detalhados,
a analise estatistica evidenciou que concentracdes elevadas desta citocina estdo
associadas a persisténcia da doenca ao longo do tempo.

Por outro lado, Motténen et al. (2024a) destacaram a influéncia de polimorfismos
no gene promotor de IL-10, além de sugerirem que a producdo reduzida dessa
citocina, associada a esses polimorfismos, pode contribuir para um controle
inadequado da resposta inflamatdria, principalmente nas formas oligoarticular e
poliarticular da doenca. Adicionalmente, Zhang et al. (2025) exploraram a relacdo
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entre os niveis séricos de IL-10 e os diferentes padroes de dor em pacientes com AlJ
sistémica, evidenciando que concentracdes mais elevadas dessa citocina estavam
associadas a quadros de dor mais intensa e com maior comprometimento funcional,
sugerindo um possivel envolvimento da IL-10 na modulagao da dor inflamatdria
nesses individuos. Embora os valores de IL-10 ndo tenham sido relatados no estudo,
os autores apontaram uma correlacdo estatistica entre o aumento dos niveis dessa
citocina e os escores clinicos de dor e comprometimento funcional.

IL-17A

Através de um estudo realizado com uma coorte de 266 criancas recém-
diagnosticadas com AlJ, Ganeva etal. (2021) constataram que niveis séricos elevados
de IL-17A, mensurados no inicio da doenga, estavam associados a um risco aumentado
de persisténcia da atividade da AlJ apds 12 meses, especialmente em pacientes com
perfil imunoldgico caracterizado por maior ativacdo da via Th17. Corroborando
tais achados, Glerup et al. (2024) também identificaram a IL-17A como um dos
biomarcadores associados a manutencéo da atividade inflamatdria em longo prazo.
No acompanhamento de uma coorte com 236 pacientes, os autores analisaram um
conjunto de citocinas logo no inicio da doenca e perceberam que niveis elevados
de IL-17A, associados a IL-10 e IL-6, estavam associados a inflamacdo mesmo
apds 18 anos. Adicionalmente, Mottonen et al. (2024a) investigaram a associacdo
entre polimorfismos no gene da IL-17A e a suscetibilidade a AlJ, evidenciando
gue determinadas variantes genéticas estavam vinculadas a niveis séricos mais
elevados dessa citocina e a um risco aumentado para o desenvolvimento das formas
oligoarticular e poliarticular da doenca.

Por outro lado, Verweyen et al., (2023), ao realizarem andlise de expressdo génica
em célulasimunes de pacientes com Al sistémica, ndo observaram alteragdes diretas
nos niveis de IL-17A, mas evidenciaram a ativagao de vias inflamatdrias relacionadas
aoeixo Th17, sugerindo um papel indireto dessa citocina na modulacdo da resposta
imune, sobretudo em casos com manifestacdes graves, como a sindrome de ativagao
macrofagica (MAS).

IL-18

Essa citocina tem sido apontada como um importante biomarcador inflamatdrio
na AlJ, apresentando variacdes considerdveis entre os diferentes subtipos da doenca.
No estudo conduzido por Ganeva et al., (2021), foram identificadas concentracdes
séricas significativamente elevadas de IL-18 em pacientes com a forma sistémica
da AlJ, quando comparados aos demais grupos, sugerindo uma associagao entre
o aumento dessa citocina e a gravidade clinica associada a essa forma da doenca.
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De maneira semelhante, Glerup et al., (2024), também relataram niveis
acentuadamente superiores de IL-18 nos casos sistémicos, além de descreverem
uma reducao gradual desses valores ao longo de 18 anos de acompanhamento,
indicando uma possivel correlagdo entre a atividade inflamatdria inicial e a evolucao
da doenca a longo prazo.

Em contraste com esses resultados, Elfving et al., (2023), analisaram a expressao
de proteinas plasmaticas em pacientes com AlJ, mas, diferentemente dos estudos
anteriores, ndo relataram aumento expressivo de IL-18 nas amostras avaliadas, nem
correlacdo direta com a atividade da doenca ou com a intensidade da dor.

IL-6

Os estudos analisados concordam que os niveis da IL-6 apresentam elevacdo
associada a AlJ e seus subtipos (Elfving et al., 2023; Ganeva et al., 2021; Glerup et
al., 2024; Métténen et al., 2024a; Qu et al.,, 2021). Tanto Elfving et al., (2023), (51
pacientes com AlJ e 18 saudaveis), quanto Qu et al., (2021), (21 pacientes com AlJ
e 60 saudaveis), chegaram a conclusdo que essa citocina esta em niveis elevados
em pacientes com AlJ quando comparados com o grupo de controle saudavel.
Mottonen et al, 2024, em seu estudo com pacientes com diferentes subtipos de
AlJ, obteve o resultado da concentracdo de IL-6 de 264,24 pg/mL em pacientes
com poliartrite (h=34), enquanto os outros subtipos apresentaram concentracoes
de 39,06 pg/mL e 38,27 pg/mL para o grupo com oligoartrite (n=51) e artrite
relacionada a entese (n=10). Glerup et al, 2024, compara pacientes de AJl sistémica
(n=10) com pacientes de Al ndo sistémica (n=226), observando uma mediana no
nivel sérico maior no primeiro grupo (11,5 pg/mL) do que no segundo (6,7 pg/
mL). Para uma melhor comparacdo entre esses dois estudos, foi montada a Tabela
2 com os resultados obtidos.

Ja Ganevaetal, 2021, percebeu que os niveis basais dessa citocina se apresentam
mais elevados em pacientes com doenca mais ativa ou que mantiveram inflamacao
apds 12 meses. Apesar disso, Zhang et al, 2024, em seu estudo sobre fendtipos de
dor de pacientes com AllJs recém-diagnosticados, aponta que os niveis de IL-6 ndo
demonstraram diferencas significativas entre os fendtipos de dor, ficando em todas
as classes de dor entre 40,54 e 45,36 pg/mL (n=165). De modo geral, esta citocina
pode ser utilizada como biomarcador, ajudando no diagndstico e manejo da AlJ
(Glerup et al., 2024).
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Mediana de

N de pacientes

Subtipo de artrite concentracao . Referéncia

de IL-6 (pg/mL) com o subtipo
Poliartrite 264,24 34 Méttonen et al, 2024
Oligoartrite 39,06 51 Mottonen et al, 2024
Artrite relacionada a entese | 38,27 10 Méttonen et al, 2024
AlJ sistémica 11,5 10 Glerup et al, 2024
AlJ ndo sistémica 6,7 226 Glerup et al, 2024

Tabela 2. Comparacédo entre os estudos que relacionam a concentragdo de IL-6 com
os subtipos de artrite. Adaptado de Mé&ttonen et al, 2024 e Glerup et al, 2024.

PROTEINAS LIGADORAS DE CALCIO

Familia ST00A8/A9 e A12

Estudos recentes tém apontado o papel central das proteinas da familia S100,
especialmente a calprotectina (ST00A8/A9) e a ST00A12, como biomarcadores
inflamatdrios relevantes na AlJ, sobretudo na forma sistémica da doenca. A
calprotectina ST00A8/A9 é um complexo heterodimérico formado pelas subunidades
S100A8 e S100A9 e é sintetizado principalmente por neutréfilos e mondcitos
ativados. Individuos saudaveis apresentam baixos niveis desse biomarcador, porém
sdo encontrados de forma expressiva em pacientes com AlJ ativa, como relatado
por Krainer et al., (2023).

Do mesmo modo, Backlund, Venge e Berntson (2021) destacaram uma correlacéo
entre os niveis de STO0A8/A9 e a intensidade do processo inflamatdrio, reforcando
seu potencial como biomarcador da atividade da doenca. Adicionalmente, estudos
conduzidos por Ganeva etal., (2021), e Laetal., (2021), relataram que os niveis dessa
proteina sdo ainda mais elevados nos casos de AlJ sistémica, o que permite distinguir
as diferentes formas ativas da doenca. Ainda, ST00A12 tem sido estudada como um
biomarcador inflamatério com potencial clinico para diagndstico e diferenciacdo
entre subtipos da doenca.

Em estudos avaliados por Glerup et al., (2024), Ganeva et al., (2021), e Krainer
et al., (2023), os autores demonstraram que os niveis séricos de ST00A12 sao
mais elevados em pacientes com a forma sistémica da doenca, em comparacdo
aqueles com formas nao sistémicas ou em remissdo. Além disso, Qu et al., (2021)
reforcaram o potencial da calprotectina como biomarcador de resposta ao tratamento,
evidenciando sua utilidade no monitoramento da evolucdo da doenca.
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QUIMIOCINAS

LIGANTE 2 DA QUIMIOCINA COM MOTIVO CC(CCL2)

CCL2, também conhecido como MCP-1, é uma quimiocina envolvida no
recrutamento de mondcitos para locais de inflamacao. O CCL2 foi um dos
biomarcadores previamente identificado como marcador correlacionado com a
atividade da doenca, e sua inclusdo no painel de biomarcadores foi baseada em
estudos anteriores de multiplexagem de citocinas (Ganeva et al., 2021). Além disso,
aparece entre as proteinas com maior importancia na separacdo entre os grupos
(sJIA ativo, inativo e controles saudaveis), identificada via analise de floresta aleatdria
com importancia de 0,0194 e precisdo preditiva de 90,6%. Tal resultado sugere que
0 CCL2 possui um potencial discriminativo como biomarcador diagndstico da AlJ
(Qu et al.,, 2021).

LIGANTE 11 DA QUIMIOCINA COM MOTIVO CXC (CXCL11)

CXCL11 é uma quimiocina induzida por IFNy que provoca atividade quimiotatica
em células T ativadas por interleucina. Segundo Qu et al., (2021),a CXCL11 atua como
um biomarcador inflamatério na AlJ, no qual foi diferencialmente expressa em AlJ
sistémica ativa em comparacao aos controles saudaveis, sendo regulada positivamente
com o p < 0,05 e se mostrou significativamente aumentada, principalmente em
pacientes com MAS, uma complicacdo grave da AlJ sistémica. Além disso, no estudo
que avaliava o curso da doenca em pacientes recém diagnosticados (n=266) ao longo
do periodo de 12 meses, ndo demonstrou relevancia estatistica como um possivel
marcador preditivo ou progndstico. (Ganeva et al.,, 2021).

BIOMARCADORES PREDITIVOS

No estudo de Moéttonen et al., (2024a), todos os pacientes positivos para a
doenca (n =98) apresentaram polimorfismos em IL-717A e IL-10 na patogénese da
AlJ. Demonstraram que o portador de gendtipos variantes rs2275913 (AG/AA)
ou rs8193036 de IL-17A (CT/CC) e gendtipos variantes rs1800896 de /L-70 (TC/
CC) aumenta o risco de Al e, especificamente, o risco de poliartrite soronegativa é
aumentado no fundo da variante rs8193036 de /L-17A. Além disso, o alelo menor
A rs2275913 da IL-17A foi identificado como um fator de risco para os tipos de
oligoartrite e poliartrite da All. Foi-se, ainda, evidenciado que o gendtipo da variante
IL-10rs1800871 pode estar relacionado a uma melhor resposta ao tratamento em
1 ano.
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No que cunha os termos, (AG/AA); (CT/CC); (TC/CC), estes correspondem a
distribuicdo dos genétipos do polimorfismo.

Ding et al., (2024), exploraram e identificaram os principais biomarcadores
ALDH1A1, CEACAM1, YBX3 e SLC6AS, que estao significativamente associados a
AlJ sistémica, apontando que a combinacao desses 4 genes pode efetivamente
construir um modelo de diagndstico e de progndstico da Al sistémica.

Elfving et al., (2023), correlacionou os niveis de Fator Neurotréfico Derivado de
Células da Glia (GDNF), originarios de células neurais, com o grau de dor dos pacientes
com AlJ, mas ndo com o grau de inflamacdo. No que se refere a um biomarcador
relacionado a dor na AlJ que ndo seja explicado principalmente pela inflamacgo, o
GDNF pode ser um possivel candidato para estudos futuros.

Os estudos experimentais, de Nikopensius et al., (2021), revelaram que a via de
sinalizacdo CD200/CD200R1 tem um efeito imunossupressor na resposta imune
celular inflamatdria e mantém a homeostase imunoldgica. Nesse cenario, destaca-
se o envolvimento da CD200 / CD200R1 na patogénese da AR e implicar CD200R1
como um potencial biomarcador valioso da atividade da doenca.

Huang etal., (2024), demonstrou que o anticorpo contra o 4cido poligalacturonico
(PGA) correlacionou-se positivamente com indicadores inflamatérios, incluindo
PCR, VHS e contagem de leucécitos. Com correlacdo significativa entre PGA-IgA e
JADAS27, o indice de escore de atividade da doenca, o qual é comumente usado
para AlJ. Portanto, a PGA-IgA demonstrou boa sensibilidade e especificidade e pode
ser um biomarcador complementar para a atividade da patologia.

Huang etal., (2024), demonstram em seus achados que niveis aumentados dos
anticorpos a (PGA), foram significativamente associados a AlJ. Nesse cendrio, a PGA-
IgA além de poder servir como um biomarcador sensivel (84,4%) e especifico (84,2%)
para a atividade da doenca na AlJ, pode potencialmente auxiliar no diagndstico de
AlJ (area sob a curva=0,879).

BIOMARCADORES PROGNOSTICOS

Durante pesquisas verificou-se que o gene GZMB que codifica a granzima B,
uma serina proteinase secretada por células T citotdxicas e células natural killer
(NK), ¢ um marcador preditivo promissor. O GZMB foi associado a progressao da
AlJ anteriormente, embora ndo tenha sido rastreado pelo modelo de regressao
logistica. Ambos os marcadores foram significativamente diminuidos no nimero
de 77 pacientes com boa resposta ao tratamento proposto e podem ser utilizados
clinicamente (Ren et al., 2022, p. 202).
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Em consonéancia ao estudo realizado por Mottonen et al., (2024b), com o n =21,
os pacientes com AlJ ativa ap6s um ano de tratamento, mostraram uma reducdo mais
sistematica na atividade da doenga em comparagdo com o momento do diagndstico
em comparagdo com outros subtipos, mostrando que o gendétipo da variante /L-70
rs1800871 pode estar relacionado a uma melhor resposta ao tratamento.

CONCLUSAO

Apesar de limita¢des importantes, os biomarcadores cldssicos, como o FR,
anti-CCP, PCR e VHS, ainda sdo amplamente utilizados na pratica clinica para a
caracterizacdo laboratorial da All. Isso se deve principalmente ao seu acesso facilitado,
padronizacdo laboratorial e papel histérico no diagndstico e monitoramento da
doenca. Entretanto, esses marcadores apresentam baixa especificidade entre os
subtipos da doenca e resultados varidveis. Além disso, ndo predizem com precisdo
a progressao da doenca nem a resposta terapéutica individual, o que limita sua
utilidade no manejo clinico de longo prazo. Diante dessas limitacdes, cresce o
interesse por novos biomarcadores que oferecam maior sensibilidade, especificidade
e valor progndstico (Figura 2).

Portanto, conforme demonstrado na presente revisao, € possivel inferir que
IL-10, IL-17A, IL-18 e IL-6 podem ser empregadas como novos biomarcadores da
All. A IL-10, embora seja uma citocina anti-inflamatéria, mostrou-se elevada em
casos ativos da AlJ, principalmente na forma sistémica, tal comportamento pode
ser atribuido a uma tentativa de controle da inflamacao crénica ou mesmo atuagéo
na modulagéo da dor. Os achados evidenciam que a IL-17A estd relacionada com a
manutencdo da atividade inflamatdria em longo prazo, além de atuacdo na ativacdo
da via Th17. Ainda, sugere-se que a interleucina possa atuar como biomarcador
preditivo, evidenciado pelo polimorfismo do gene da IL-17A e a suscetibilidade
a AlJ. Enquanto a IL-6 apresenta niveis elevados na AlJ ativa, a IL-18 pode ser
relacionada a inflamacdo prolongada, atuando na forma sistémica da All. Esses
processos imunoldgicos e suas interagcdes com os principais biomarcadores estao
resumidos na Figura 2, que ilustra as altera¢des na articulagdo comprometida pela
AlJ em comparacdo com uma articulacdo saudavel (Figura 2).

Além disso, a partir dos estudos é possivel destacar as proteinas STO0A8/A9 e
S100A12 como biomarcadores inflamatérios promissores, com énfase para a forma
sistémica da doenca. Seus niveis elevados se associam a atividade inflamatéria,
ajudam a diferenciar subtipos da doenca e contribuem para o monitoramento da
resposta ao tratamento (Figura 2).
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Em suma, conclui-se a importancia dos biomarcadores para a caracterizacdo
laboratorial da AlJ. Nesse contexto, os achados tém relevancia clinica futura, pois
contribuem para uma compreensao mais aprofundada da patogénese da AlJ,
para a identificacdo de possiveis alvos terapéuticos (seja para o desenvolvimento
de novos medicamentos ou para o reposicionamento de tratamentos existentes)
e, potencialmente, para uma previsibilidade AlJ e de seus subtipos. Nesse cenario,
os biomarcadores preditivos e progndsticos se encontram promissores, devido
a variedade de origem. Tais como os genéticos, IL-17A e IL-10, GZMB, ALDH1AT,
CEACAM1, YBX3 e SLC6AS8; anticorpo, PGA; proteina como a GDNF e via de sinalizagao
celular CD200/CD200R1 (Figura 2). Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para
tal identificacao.
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Figura 2. Fisiopatologia da artrite idiopatica juvenil e principais biomarcadores
associados. Representacdo esquematica comparando uma articulagdo saudavel
(em azul) com a articulagdo comprometida pela AlJ (em vermelho), destacando as
principais alteracdes imunoldgicas e inflamatdrias envolvidos na fisiopatologia da
doenca. Inicialmente, células apresentadoras de antigenos (APCs) ativam linfocitos T
que secretam citocinas pré-inflamatérias como IFN-y, TNF-q, IL-2, IL-17 e a via RANK-
RANKL (essencial para ativacao de osteoclastos). Esta sinalizacdo induz a ativacdo de
macréfagos, responsaveis por liberar TNF-q, IL-1, IL-6 e metaloproteinases de matriz
(MMPs), que promovem apoptose de condrdcitos e a diferenciacdo de osteoclastos,
resultando em degradacdo da cartilagem e erosdo dssea, respectivamente. Linfécitos B
também sdo ativados (sob influéncia de IL-4, IL-6 e IL-10), diferenciando-se em plasmdcitos
produtores de autoanticorpos, como o fator reumatoide e os anticorpos anti-peptideos
citrulinados ciclicos (Anti-CCP). Na parte inferior, séo apresentados biomarcadores
progndsticos (em azul), preditivos e novos biomarcadores inflamatérios (em vermelho).
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