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RESUMO 
 

Flores MLC. Pedreira ALS. Correlação entre níveis de Interleucina 6 e atividade 
de doença em Arterite de Takayasu: uma revisão sistemática. Escola Bahiana 
de Medicina e Saúde Pública; 2021. 

 

Objetivo: Analisar o papel da Interleucina 6 para medir atividade de doença em 
pacientes com Arterite de Takayasu. Metodologia: Este estudo é uma revisão 
sistemática conduzida sob o protocolo PRISMA. Foram buscados artigos que 
analisaram o papel da Interleucina 6 para medir atividade de doença em pacientes 
com Arterite de Takayasu, publicados em português, inglês e espanhol no período de 
1990 a 2021, nos bancos de dados eletrônicos MEDLINE/Pubmed, Scielo e EMBASE. 
Foi feita ainda busca manual de artigos citados nos estudos encontrados nas bases 
eletrônicas. Os estudos incluídos foram aqueles que utilizaram os critérios da ACR 
para Arterite de Takayasu, pacientes maiores de 18 anos e que excluíssem pacientes 
com outras doenças reumáticas ou inflamatórias concomitantes à AT, além de artigos 
de relato de caso ou de revisão. A qualidade dos estudos selecionados foi feita através 
do STROBE, tendo sido incluídos os artigos que atingiram ao menos 70% dos itens 
analisados. O risco de viés dos artigos de caso-controle e coorte foi analisado através 
do checklist Newcastle Ottawa e o dos estudos transversais foi feito através do 
checklist do Instituto Joanna Briggs. Resultados: Onze artigos foram incluídos nesta 
revisão. O número total de participantes dos estudos foi de 1888 pessoas. A média 
das idades dos participantes variou de 24 a 40.6 anos, sendo, em todos os artigos, 
maioritariamente mulheres. Os instrumentos de avaliação de atividade de doença 
utilizados nos estudos como padrão-ouro foram os Critérios de Kerr, ITAS-2010, e 
BVAS. Em oito dos 11 artigos, o grupo Arterite de Takayasu ativa (ATa) apresentou-
se com níveis mais elevados de IL-6 do que o grupo Arterite de Takayasu inativa (ATi). 
Em  dois dos 11 artigos foi relatado apenas aumento da IL-6 circulante do grupo AT 
em relação ao controle saudável. Dez dos onze artigos apresentaram significância 
estatística. 

Conclusão: A IL-6 parece ser um marcador útil para detectar atividade de doença em 
AT. 

 

Palavras-chave: Arterite de Takayasu. Atividade de doença. IL-6. Interleucina-6. 

PCR. VHS. ITAS-2010. BVAS. Critérios de Kerr. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 
 

Flores MLC. Pedreira ALS. Correlation between Interleukin 6 levels and disease 
activity in Takayasu's Arteritis: a systematic review. Escola Bahiana de Medicina 
e Saúde Pública; 2021. 
 
Objective: To evaluate the role of Interleukin 6 in measuring disease activity in patients 
with Takayasu's Arteritis. Methods: This study is a systematic review conducted under 
the PRISMA protocol. We searched for articles that evaluated the role of Interleukin 6 
to measure disease activity in patients with Takayasu Arteritis, published in 
Portuguese, English and Spanish from 1990 to 2021, in the electronic databases 
MEDLINE/Pubmed, Scielo and EMBASE. A manual search of articles quoted in the 
studies found in the electronic databases was also carried out. The included studies 
were those that used the ACR criteria for Takayasu Arteritis, patients older than 18 
years and that excluded patients with other rheumatic or inflammatory diseases 
concomitant with TA. Report or review articles were also excluded. The quality of the 
selected studies was assessed using STROBE. We included articles that reached at 
least 70% of the items. The risk of bias of the articles was assessed using the 
Newcastle Ottawa checklist and the Joanna Briggs Institute checklist. Results: 11 
articles were included in this review. The total of study participants was 1888 people. 
The average age of participants ranged from 24 to 40.6 years, being, in all articles, 
mostly women. The disease activity assessment tools used in the studies as the gold 
standard were Kerr’s Criteria, ITAS-2010 and BVAS. In 8 of the 11 articles, the active 
Takayasu Arteritis (TAa) group had higher levels of IL-6 than the inactive Takayasu 
Arteritis (TAi) group. In 2 of the 11 articles there was na increase in circulating IL-6 in 
the AT group compared to the healthy control only. 10 of the 11 articles showed some 
statistical significance. Conclusion: IL-6 appears to be a useful marker to detect 
disease activity in AT. 
 
Key words: Takayasu Arteritis. Takayasu’s disease. Disease activity. Disease 
assessment. IL-6. Interleukin 6. RCP. ESR. ITAS-2010. BVAS. Kerr’s criteria. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite granulomatosa, crônica, rara e de 

etiologia desconhecida, predominantemente afetando a aorta e seus ramos principais 

e as artérias pulmonares (1). As alterações vasculares da doença levam a sinais e 

sintomas variados como dor em extremidades, claudicação, tontura, sopros e pulsos 

ausentes ou diminuídos. A AT pode se apresentar com eventos agudos como perda 

visual ou Acidente Vascular Encefálico (AVE), mas também pode causar sintomas 

constitucionais não específicos como febre, mal-estar, anorexia e perda de peso (2). 

A AT já foi reconhecida no mundo todo, e sua incidência geral foi estimada em 

2/1.000.000 por ano (3). A doença ocorre mais comumente em mulheres jovens 

abaixo de 40 anos, apesar de poder também ser vista em pacientes mais velhos. É 

mais presente nos países do extremo oriente e asiáticos, enquanto que é 

relativamente incomum no norte europeu e em países americanos.  

Medir a atividade de doença na AT é um desafio para o médico, e atualmente é 

avaliada por meio da associação da situação clínica com exames laboratoriais e de 

imagem. A velocidade de hemossedimentação (VHS) e proteína C-reativa (PCR) são 

marcadores laboratoriais frequentemente utilizados para essa avaliação, apesar de 

não terem sido mostrados sensíveis ou específicos o suficiente para monitorar a 

atividade de doença (4). Já foi demonstrado em estudos que pacientes com AT podem 

apresentar níveis elevados de proteína C-reativa mesmo sem novas lesões 

vasculares e pacientes considerados em remissão clínica também podem apresentar 

novas lesões vasculares em exames de imagem (5). Assim, não há um marcador 

laboratorial específico atualmente sendo amplamente utilizado que reflita uma 

inflamação vascular significante em andamento. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 GERAL 

• Analisar a o papel da Interleucina 6 para medir atividade de doença em pacientes 

com Arterite de Takayasu. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 

• Avaliar associação entre os níveis de Interleucina 6 com scores de atividade 

inflamatórios já validados como o Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS 

2010), Birmingham Vasculitis Activity Score e Critérios de Kerr. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

3.1 ARTERITE DE TAKAYASU 

 

3.1.1 DEFINIÇÃO 

 

A Arterite de Takayasu (AT) é uma  vasculite granulomatosa crônica  caracterizada 

por estenose, oclusão e aneurisma de artérias pulmonares e da aorta e seus ramos 

principais, especialmente subclávia e carótidas comum e interna (2). 

 

3.1.2 EPIDEMIOLOGIA 

 

A AT atinge principalmente mulheres jovens no Japão, Índia e México (6). A idade 

média ao diagnóstico é entre a segunda e a terceira década de vida, sendo as 

mulheres responsáveis por 75-97% dos casos (2). Já foi mostrado, entretanto,  que a 

AT pode afetar pessoas de qualquer etnia, sexo, em qualquer faixa etária, com a 

prevalência da doença variando por localização geográfica, havendo em cada 

subgrupo de pacientes variações em envolvimento vascular, manifestações clínicas e 

prognóstico (2,6).  O Japão apresenta a taxa de prevalência mais alta da doença (40 

casos por milhão), enquanto que no Reino Unido, é de 4.7 casos por milhão (7). 

Estimativas atuais de incidência estão em falta nos EUA, mas foram estimadas em 

2,6 novos casos por milhão por ano (6).  

 

3.1.3 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

 

A causa da Arterite de Takayasu ainda permanece desconhecida. Porém, há estudos 

que mostraram a associação da doença com antígenos leucocitários humanos, 

sugerindo uma predisposição genética para um processo imunomediado. Além de 

fatores genéticos e autoimunes, infecções virais tem sido examinadas como um 

possível gatilho para a vasculite, por conta de as lesões vasculares serem similares à 

aquelas encontradas em animais com infecções virais (6). A AT tem sido descrita em 
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gêmeos monozigóticos, reforçando a hipótese do envolvimento de fatores genéticos 

na etiopatogenia da doença. Diferentes alelos de antígenos leucocitários humanos 

(HLA) tem sido associados à doença em diferentes etnias e correlacionados com 

diferentes fenótipos clínicos: no Japão, há uma associação clara com o HLA-B52 e 

alelos B39, enquanto que em pacientes colombianos e mexicanos foi vista uma maior 

incidência dos alelos HLA-DRB1* e HLA-DRB1*1602, respectivamente (8). 

 

A fisiopatologia da AT caracteriza-se pelo envolvimento de todas as camadas do vaso 

acometido com a presença de um infiltrado inflamatório variado. Na camada média e 

adventícia observa-se principalmente inflamação aguda exsudativa e inflamação 

crônica e granulomatosa, enquanto que na camada íntima são observadas hiperplasia 

e neovascularização. Vasa Vasorum é considerado a porta de entrada para células 

inflamatórias na AT, e o infiltrado celular compreende macrófagos, células TCD4+, 

TCD8+,  células Tγδ, células natural killer (NK) e neutrófilos (7). As áreas do vaso que 

são acometidas com inflamação evoluem, na maioria dos casos, para fibrose difusa 

e/ou nodular resultando em estenose, enquanto que a destruição das lâminas 

elásticas e camada média podem levar à formação de aneurismas, que ocorrem em 

até um terço dos pacientes (6,7). 

 

3.1.4 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

 

O curso da AT pode ser dividida em três fases que normalmente se sobrepõem. Na 

primeira, há sintomas inflamatórios constitucionais inespecíficos, apresentando-se 

com febre de origem desconhecida, perda de peso, mal-estar, cefaleia e sudorese 

noturna. Na segunda fase, ocorre a inflamação mural das grandes artérias, podendo 

causar carotidínia que apresenta-se como dor cervical, e também pode levar à dor 

torácica e dorsal. A terceira fase é caracterizada por diminuição ou ausência de pulso 

e/ou diferenças na pressão arterial das extremidades superiores, sopros arteriais e 

claudicação intermitente de extremidades (8,9).  

 

Durante o curso da AT, é muito comum a ocorrência de novas manifestações 

vasculares isquêmicas severas, em comparação à outras vasculites sistêmicas. 
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Hipertensão severa pode ser causada por coarctação atípica de aorta, perda de 

complacência vascular, regurgitação de válvula aórtica devido a aortite, ou estenose 

de artéria renal. Em casos mais graves de inflamação prolongada, AVE, ataque 

isquêmico transitório (AIT)  e cegueira, diminuição da audição podem também ocorrer 

(2,9). Em populações caucasianas, o eritema nodoso é referido como a lesão de pele 

mais comum (2). A remissão da doença pode não ocorrer em até um quarto dos 

pacientes (10). 

 

3.1.5 CLASSIFICAÇÃO 

 

Apesar de o envolvimento da aorta e seus ramos principais serem parte da definição 

da AT, esse fenômeno não é homogêneo para todos os pacientes. Há diferentes tipos 

de acometimento vascular, e os achados clínicos iniciais podem também ser 

diferentes baseados na localização e extensão da lesão. 

A classificação da AT mais utilizada é baseada em achados angiográficos 

convencionais, conforme relatado na Conferência Internacional de Arterite de 

Takayasu em 1994 (2). Essa classificação descreve seis tipos diferentes de 

acometimento vascular: 

 

• Tipo I: acomete os ramos do arco aórtico; 

• Tipo IIa: acomete aorta ascendente, arco aórtico e seus ramos; 

• Tipo IIb: acomete aorta descendente torácica com o envolvimento do tipo IIa; 

• Tipo III: acomete aorta descendente torácica, aorta abdominal e/ou artérias renais; 

• Tipo IV: acomete aorta abdominal e/ou artérias renais; 

• Tipo V: é a combinação do tipo IIb e tipo IV; 

 

3.1.6 DIAGNÓSTICO 

 

Em 1990, o American College of Rheumatology (ACR) estabeleceu um conjunto de 

critérios diagnósticos para AT baseando-se em 63 pacientes com a doença e 744 

pacientes com outras formas de vasculite. Os critérios consistem em (a) idade <40 

anos, (b) claudicação de uma extremidade, (c) pulso braquial diminuído, (d) sopro em 
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artérias subclávias ou em aorta e (e) evidência angiográfica de estreitamento ou 

oclusão da aorta ou seus ramos proximais ou primários (Figura 1). A presença de três 

dos seis critérios é necessária para o diagnóstico. Os critérios da ACR obtiveram uma 

sensibilidade de 90.5% e uma especificidade de 97.8%. Nos países em que a doença 

acomete aorta abdominal, os três critérios necessários podem não ser preenchidos 

(11). 

 
Figura 1- Critérios diagnósticos da ACR para Arterite de Takayasu. 
 

 
3.1.7 TRATAMENTO 

 

O tratamento da AT se baseia em controle farmacológico da inflamação aguda para 

induzir um estado de remissão, seguido de tratamento das complicações vasculares 

se necessário (10). 

Como em outras vasculites, terapia com glicocorticoides é de primeira linha, 

amplamente utilizada e é eficiente para o início agudo (12). É normalmente realizada 
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uma terapia de indução com corticosteroides orais, sendo 1mg/kg uma vez ao dia ou 

dividido em duas doses diárias, seguida de um desmame gradual ao longo de 

semanas ou meses dependendo da evolução dos sintomas e dos marcadores 

laboratoriais.  Entretanto, aproximadamente metade dos pacientes não são capazes 

de atingir um estado de remissão sustentado apenas através da terapia com 

corticosteroides (6). 

A maioria dos casos no Japão respondem com 0.3-0.5 mg/kg/dia de prednisolona, 

mas foi notado frequentemente que alguns pacientes apresentam descompensação 

durante a redução gradual dos corticoides. Além disso, como a AT afeta 

principalmente mulheres jovens, efeitos colaterais desses medicamentos, 

especialmente fácies cushingoide, reduzem significativamente a qualidade de vida 

desse grupo.  

São também utilizados agentes imunossupressores, incluindo o metotrexato, 

ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato, mofetil e tacrolimo. Adicionalmente, há 

também a possibilidade de utilização de agente biológicos que agem sobre fatores de 

necrose tumoral (TNF), principalmente o infliximabe e inibidores anti interleucina 6 (IL-

6). Porém, a eficácia desses medicamentos ainda carecem de investigação (9,12). 

Angioplastia com balão, intervenção cirúrgica para correção de estenose vascular, 

substituição de válvula aórtica para dilatação de raiz aórtica e cirurgia de by-pass 

coronariana são intervenções que podem ser necessárias para o manejo das 

complicações mais graves da doença (12). 

 

3.1.8 AVALIAÇÃO DE ATIVIDADE DE DOENÇA 

 

A abordagem mais comum para a avaliação da doença na AT é a definição de “doença 

ativa”, originalmente utilizada em um estudo pela US National Institute of Health (NIH) 

como a presença de sintomas constitucionais, novos sopros, biomarcadores de 

inflamação aguda elevados ou novos achados angiográficos (13). Dessa forma, na 

prática clínica, a atividade de doença é atualmente avaliada através uma combinação 

de sinais e sintomas, marcadores laboratoriais de inflamação (PCR e VHS) e exames 

de imagem (angiotomografia, angiorressonância e arteriografia) (6). 
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Identificar doença ativa e diferenciá-la de dano (sequela de inflamação ativa 

anteriormente mas inativa atualmente) em vasculites é fundamental, já que a doença 

em atividade orienta a decisão terapêutica do médico de forma que seja possível 

controlar a inflamação e prevenir possíveis complicações graves (14). Porém, 

identificar doença ativa em pacientes com AT permanece particularmente um desafio. 

A ausência de achados clínicos sistêmicos não exclui inflamação vascular em 

andamento, nem a presença de sintomas isquêmicos indica necessariamente 

inflamação ativa dos vasos (15). Além disso, a extensão da doença pode não ser 

clinicamente aparente, e portanto, investigações apropriadas com exames de imagem 

podem não ser realizadas em muitos casos (14). 

 

A oclusão de vasos na TA normalmente ocorre de forma lenta, e a perda de pulso 

pode acontecer de forma assintomática muitos anos antes de o paciente procurar 

assistência médica (14,15). A evolução dos sintomas na AT em parte depende da 

ineficiência da circulação colateral, sendo  o fluxo alternativo responsável pela baixa 

incidência de sintomas em órgãos que possuem uma infinidade de vasos colaterais, 

como no sistema gastrointestinal, onde há estenoses e oclusões mesentéricas 

documentadas em pacientes com AT que manifestam-se de forma assintomática (14). 

Assim, a doença pode frequentemente prosseguir indetectada, como já foi 

demonstrado em estudos em que mesmo envolvimentos pulmonares e coronários 

estavam presentes sem aparentar clinicamente (15).  

 

Os exames de imagem como angiotomografia computadorizada (angio-TC) e 

angiografia por ressonância magnética (angio-RM) são amplamente utilizados como 

auxiliares no rastreio da atividade da doença, mas não são capazes de diferenciar 

lesões agudas de crônicas. Portanto, devido à variação de atividade de doença em 

diferentes vasos que pode ocorrer em um paciente em qualquer momento, a presença 

de lesões estenóticas ou aneurisma detectados em angiografia não necessariamente 

denota doença ativa naquele tempo do estudo (15). 

 

A Velocidade de hemossedimentação (VHS) e Proteína C-Reativa (PCR) são os 

marcadores laboratoriais mais frequentemente adotados para auxiliar na avaliação de 
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doença ativa  e resposta ao tratamento em pacientes com AT, mas ambos não se 

mostraram suficientemente sensíveis ou específicos para essa função (15). Em 

estudos prévios, já foi mostrado que a VHS estava elevada em mais que 50% dos 

pacientes considerados em remissão (6,16). 

 

Alguns métodos já elaborados foram sugeridos para solucionar o problema da 

avaliação de atividade de doença em AT. Um deles é o Birmingham Vasculitis Activity 

Score (BVAS) (Anexo 1), uma ferramenta que foi originalmente desenvolvida para 

aplicar-se à avaliação da atividade de doença de todas as vasculites, identificando 

manifestações clínicas apresentadas pelo paciente, que são pontuadas e somadas. 

Porém, esse escore tem demonstrado validade apenas para as arterites de pequenos 

e médios vasos, tornando o seu uso para AT limitado. O outro método, Indian 

Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010) (Anexo 2), que foi desenvolvido a partir 

do BVAS, também leva em conta manifestações clínicas do paciente e as pontua de 

forma categórica, além de considerar dados laboratoriais através da análise de PCR 

e VHS. Entretanto, apesar de este último ter apresentado bons resultados em 

pesquisas, ainda carece de mais investigações e aprimoramento (13). 

 

Há ainda a utilização de outras escalas para determinação de doença ativa. O Disease 

Extent Index Takayasu (DEI.Tak) (Anexo 3) é um escore criado em 2006 também 

derivado do BVAS e considera apenas achados clínicos, sem a necessidade de 

avaliação de exames de imagem para determinação da atividade de doença (17). 

Porém, em um estudo na Turquia com pacientes com AT, a maioria dos pacientes 

com progressão lenta da doença não demonstraram mudanças no escore DEI.Tak 

(16). 

 

Adicionalmente, há também os critérios de Kerr (Figura 2) como instrumento de 

avaliação da atividade de doença na AT, que leva em conta presença de achados 

sistêmicos, isquêmicos ou inflamatórios em vasos, e angiográficos, além de 

parâmetros de elevação do VHS. Porém, assim como os outros escores, não é 

suficientemente acurado para determinar doença ativa. 
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Figura 2- Critérios de Kerr para atividade de doença. 

 

3.2 INTERLEUCINA 6 (IL-6) 
 

A IL-6 é uma citocina pleiotrópica importante que abrange um amplo espectro de 

atividades biológicas relacionadas a regulação da inflamação, proliferação celular, 

imunomodulação, hematopoiese e tumorigênese. Além disso, várias evidências 

indicam que a IL-6 pode desempenhar um papel na angiogênese relacionada a 

inflamação (18). 

 

A interleucina 6 consiste em uma proteína de 4 hélices e 184 aminoácidos (19,20). 

Pode atuar em vários processos imunológicos e fisiológicos, como a geração de 

proteínas de fase aguda (PCR, hepcidina), inflamação, proliferação celular, apoptose, 

respostas imunes específicas de antígeno, hematopoiese, diferenciação e 

metabolismo celular (20). 

 

IL-6 é um membro prototípico da família IL-6 de citocinas, que é composta por 10 

membros incluindo IL-6, IL-11, IL-27, oncostatina M (OSM), fator inibidor de leucemia 

(LIF), fator neurotrófico ciliar (CNTF), cardiotrofina 1 (CT-1), citocina semelhante a 

cardiotrofina fator 1 (CLCF1), IL-35 e IL-39 (33). Foi originalmente identificado como 
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estimulador de células B Fator-2 (BSF-2), um indutor da produção de imunoglobulina 

(21). 

 

Os principais produtores de IL-6 são os monócitos e os macrófagos, mas também 

células T, células B, hepatócitos, célula endoteliais, fibroblastos, queratinócitos, 

células mesangiais e adipócitos. Células tumorais também podem produzir IL-6, tanto 

constitutivamente ou após estimulação (20).  

 

A produção de IL-6 mediada por processos inflamatórios e infecções são induzidas 

por estimulação de células por IL-1 ou TNF-α ou através de estímulo de receptores 

Toll-like após ligação de padrões patogênicos de micróbios. Assim, um aumento na 

expressão de IL-6 tem sido associado a patogênese de várias doenças como as 

inflamatórias crônicas, autoimunes, e desenvolvimento de tumores. Há estudos que 

descreveram ainda a IL-6 relacionada a regulação do crescimento tumoral, 

angiogênese, apoptose, metástase e resistência terapêutica (20). 

 

Nos últimos anos, surgiram evidências sugerindo uma atuação da IL-6 em várias 

doenças inflamatórias, como artrite reumatóide, artrite idiopática juvenil sistêmica, 

doença de Castleman e vasculites, como a Arterite de Takayasu. Essas evidências 

foram reforçadas pela introdução do primeiro agente biológico anti-IL-6, o 

tocilizumabe, desenvolvido para bloquear a sinalização do IL-6 via ligação ao IL-6R 

(19). Assim, estudos sugerem que a IL-6 pode estar relacionada à patogênese da 

Arterite de Takayasu, podendo ser um possível biomarcador para detectar doença 

ativa e melhorar o prognóstico dos pacientes. 

 
 
 
4 MÉTODOS 
 
4.1 DESENHO DO ESTUDO 
 
O presente trabalho foi realizado sob forma de revisão sistemática, seguindo as 

recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA). 
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4.2. ESTRATÉGIA DE BUSCA 
 
Para a coleta de dados, foram utilizadas as fontes Medline/Pubmed, Scielo, Embase 

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) usando combinações de termos 

do Medical Subject Headings (MeSH), e dos Descritores em Ciências da Saúde 

(DECs), no período de agosto de 2021. As buscas foram feitas através dos 

descritores: Takayasu’s Arteritis, Takayasu Arteritis, Takayasu’s disease, Interleukin 

6, IL-6, disease activity, disease assessment. Buscou-se ainda manualmente 

referências encontradas nos artigos selecionados nas bases de dados. 

 

A derivação da String de busca por trabalhos correlatos foi realizada em três etapas. 

A primeira etapa consistiu na identificação das palavras-chave e seus sinônimos a 

partir da questão de pesquisa. Na segunda, foram combinados os termos da primeira 

etapa, para a construção da String candidata. A terceira etapa executou algumas 

pesquisas iniciais nos repositórios de artigos científicos para avaliar a String de busca 

em relação aos resultados obtidos. 

 

Quadro 1- String de busca utilizado no Embase. 

 

 

 

 

 

Quadro 2- String de busca utilizado no Pubmed. 

 

 

 

 

 

 

('takayasu arteritis':ti,ab,kw OR 'takayasu s disease':ti,ab,kw OR 
'takayasu s arteritis':ti,ab,kw OR 'takayasus disease':ti,ab,kw OR 
'takayasus arteritis':ti,ab,kw) AND ('interleukin 6':ti,ab,kw OR 'il6':ti,ab,kw) 
AND ('disease activity':ti,ab,kw OR 'disease assessment':ti,ab,kw) AND 
[1990-2021]/py 
 

(("takayasu arteritis"[Title/Abstract] OR "takayasus arteritis"[Title/Abstract] 
OR "takayasu s arteritis"[Title/Abstract] OR "takayasus 
disease"[Title/Abstract] OR "takayasu s disease"[Title/Abstract]) AND 
1990/01/01:2021/12/31[Date - Publication] AND (("interleukin 
6"[Title/Abstract] OR "il6"[Title/Abstract]) AND 
1990/01/01:2021/12/31[Date - Publication]) AND (("disease 
activity"[Title/Abstract] OR "disease assessment"[Title/Abstract]) AND 
1990/01/01:2021/12/31[Date - Publication])) AND (1990:2021[pdat]) 
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Quadro 3- String de busca utilizado no Scielo. 

 

 

 

 

 

Os artigos encontrados com a String de busca foram registrados na aplicação Rayyan, 

que é um aplicativo organizador gratuito utilizado para auxílio em pesquisas do tipo 

revisão sistemática e metanálise (22). 

 

4.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Critérios de Inclusão:  

• Desenho do estudo dos artigos: transversais e longitudinais. 

• Artigos que contenham pacientes com Arterite de Takayasu pelos critérios 

diagnósticos do American College of Rheumatology (Figura 1). 

• Artigos que contenham pacientes maiores de 18 anos. 

• Artigos em inglês, português, espanhol. 

• Artigos em que é possível acesso ao texto completo ou resumo. 

• Período de publicação dos artigos: 1990 até agosto de 2021. 

 

Critérios de exclusão: 

• Artigos que avaliem pacientes com outras doenças reumáticas ou inflamatórias 

concomitantes a AT. 

• Artigos exclusivamente de revisão. 

• Artigos de relato de caso. 

 

 

 

 

 

 

(disease activity) OR (disease assessment) AND network:org AND -in:rve 
and  (interleukin 6) OR (il-6) OR (il6) OR (il 6) AND network:org AND -
in:rve and  (takayasu arteritis) OR (takayasu's arteritis) OR (takayasu s 
disease) OR (takayasu's disease) OR (takayasus disease) AND 
network:org AND -in:rve and AND network:org AND -in:rve 
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4.4 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Uma dupla de pesquisadores realizou a leitura, de forma independente, dos títulos e 

resumos e conclusões de cada trabalho pré-selecionado, levando em conta os 

critérios de inclusão e exclusão para determinar os artigos que entrariam para a 

revisão. Após esta etapa, cada um dos pesquisadores leu em texto integral os artigos 

que obedeceram aos critérios no resumo e selecionaram apenas os compatíveis com 

o critério desta revisão sistemática. Caso houvesse divergência entre os 

pesquisadores, um terceiro seria consultado.  

 

4.5  EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Após a seleção finalizada pela dupla de pesquisadores, foi feita a coleta e 

consolidação de dados, juntamente com as respostas às questões de pesquisa, 

provenientes das análises dos artigos. Os dados extraídos dos artigos foram: autor, 

ano de publicação, grupo estudado, grupo controle, média das idades, instrumento de 

avaliação da atividade de doença, níveis de IL-6, e atividade de doença dos grupos 

estudados. 

 

5 RESULTADOS 

 

5.1 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Durante o mês de agosto de 2021, foram rastreados 91 artigos nas bases de dados, 

através dos descritores, sendo 37 artigos no MEDLINE/Pubmed, 0 no Scielo, 54 no 

EMBASE e 2 encontrados através de buscas manuais, dando um total de 93 artigos. 

Após remoção dos duplicados, restaram 62 artigos para seleção. Os pesquisadores 

leram os títulos de 62 artigos e os resumos de 38 artigos, excluindo aqueles que eram 

claramente inelegíveis. Após essa etapa, foram lidos em texto completo 24 artigos 

para avaliar os critérios de inclusão e exclusão. Foram excluídos, por fim, 11 estudos 
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e 12 estudos foram incluídos para a revisão. O fluxograma da revisão sistemática 

encontra-se descrito na Figura 5. 

 

 

Figura 3 – Fluxograma da estratégia de seleção dos estudos de acordo com as diretrizes do PRISMA. 

 

5.2 AVALIAÇÃO METODOLÓGICA DOS ARTIGOS ELEGÍVEIS E RISCO DE VIÉS 

 

Para os 12 artigos elegíveis, foi aplicado o questionário STROBE para verificação da 

qualidade metodológica (Figura 6). 11 de 12 artigos preencheram mais do que 70% 

desses critérios e foram inclusos nessa revisão. 
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Figura 4- Avaliação metodológica dos artigos selecionados pelo STROBE. 

 

5.3  AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS DOS ARTIGOS SELECIONADOS 

 

Para quatro dos 11 artigos selecionados pelo STROBE, foi aplicada a ferramenta 

Newcastle Ottawa para avaliar o risco de viés dos estudos (Quadro 4). 
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Quadro 4- risco de viés dos estudos de coorte e caso-controle inclusos nesta revisão. 

 

 

Para os sete artigos restantes que tinham um desenho transversal, foi aplicada a 

Lista de checagem do risco de viés para estudos transversais do Instituto Joanna 

Briggs (Quadro 5). 

 

Quadro 5- risco de viés dos estudos transversais inclusos nesta revisão. 

 

 

Foi observado que Sun, Li, Pan, Arraes e Goel et al. apresentavam baixo risco de 

viés, enquanto que Gao, Chen, Park, Alibaz-Oner, Kong, Pulsatelli et al. 

apresentavam moderado risco de viés. 

 

 

5.4 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NESTA REVISÃO 

 

As características principais dos artigos incluídos na revisão sistemática encontram-

se na Tabela 1. A data de publicação dos estudos selecionados ocorreu entre os anos 

de 2006 e 2021. A maioria dos estudos foram desenvolvidos na China, e outros 

ocorreram na Turquia, Coreia, Brasil, Itália e Índia. O banco de dados que mais 

registrou os artigos foi o EMBASE. O tamanho da amostra dos estudos variou de 61 
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a 519 pessoas (n total= 1888). A maioria dos estudos especificou a média das idades 

de cada grupo, que avariou de 24 a 40.6 anos. Sete dos estudos apresentavam grupo 

controle. Todos os estudos avaliaram pacientes de ambos os sexos, porém, em todos 

a predominância de participantes do sexo feminino era maior. 

 

Tabela 1- Características gerais dos estudos incluídos nessa revisão sistemática. 
 

 

ATa= AT ativa, ATi= AT inativa, ATp= AT possivelmente ativa, CS= Controle saudável, M= mulheres, 
H= homens. 
 

 

5.5 IL-6 NA AVALIAÇÃO DE ATIVIDADE EM ARTERITE DE TAKAYASU 

 

Cada um dos autores utilizou um dos instrumentos já validados para avaliação de 

atividade de doença como padrão-ouro para determinar o perfil de cada paciente com 

AT e comparou níveis de IL-6 com tais instrumentos. As características de cada estudo 

em relação à comparação da IL-6 com os escores de atividade bem como a descrição 

dos participantes de cada estudo estão descritos na Tabela 2. 
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Tabela 2- IL-6 na avaliação da atividade em AT. 

 

 

ATa= Arterite de Takayasu ativa, ATi= Arterite de Takayasu inativa, ATp= Arterite de Takayasu 

possivelmente ativa, CS= controle saudável, LES= Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

 

O estudo de Park et al. objetivou investigar perfis séricos de citocinas inflamatórias 

em pacientes com AT e determinar suas correlações com atividade de doença, sendo 

que uma das citocinas medidas foi a IL-6. O estudo selecionou 49 pacientes com AT 

e 12 para o grupo controle saudável, sendo os primeiros classificados através dos 

critérios de Kerr como Arterite de Takayasu ativa- ATa (34 pacientes) e Arterite de 

Takayasu inativa- ATi (15 pacientes). Dentre os 34 classificados inicialmente como AT 
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ativa, 19 foram acompanhados para o restante do estudo, com a duração média de 

10.9±6.9 meses. No estudo, a remissão foi definida como ter doença estável por mais 

de 6 meses em pacientes que anteriormente encontravam-se em doença ativa.  

Amostras sanguíneas foram obtidas de todos os pacientes e controles e a técnica 

ELISA foi realizada para obtenção da mensuração da IL-6 e outras citocinas. O PCR  

e VHS dos pacientes também foi medido no mesmo momento das citocinas. Os níveis 

médios de VHS em pacientes com doença ativa foram significativamente maiores do 

que em pacientes com doença inativa e controle (p<0,01). Os níveis médios de IL-6 e 

IL-18 nos pacientes em doença ativa foi também significantemente maior do que 

naqueles com doença inativa (p<0,05). As mudanças nos níveis de VHS entre estados 

de doença ativa e remissão não correlacionaram-se bem com os níveis de IL-6 (23). 

 

Alibaz-Oner et al. objetivou em seu estudo investigar perfis de diversas moléculas pró 

e anti-inflamatórias em pacientes com AT. O estudo teve uma duração média de 19 

meses e incluiu 51 pacientes com AT e 42 controles saudáveis. Para a classificação 

dos pacientes em ATa e ATi, foi utilizado o ITAS-2010, avaliado em cada paciente no 

baseline e por 4-6 meses de seguimento, tendo 8 dos 51 paciente sido classificados 

como ATa. Amostras séricas foram obtidas de todos os pacientes no baseline e nas 

visitas subsequentes. ELISA foi utilizada para medir os níveis da IL-6, PCR, VHS e as 

outras citocinas, sendo todas medidas ao mesmo tempo. O estudo demonstrou que 

os níveis séricos de IL-6 foram significantemente maiores em pacientes com AT 

(p=0.036). Além disso, os níveis de IL-6 foram também maiores em pacientes com 

ATa comparados com ATi, porém, não houve significância estatística. O autor relatou 

que não houve correlações entre idade, duração da doença e tratamento (incluindo 

corticoides) e citocinas séricas. Apenas a IL-18 correlacionou-se com os níveis de 

PCR (24).  

 

O estudo de Pan et al. Teve como objetivo analisar os níveis séricos de IL-9 e células 

Th9 em pacientes com AT. Porém, o estudo mediu ainda diversas outras citocinas, 

incluindo a IL-6. O estudo, que teve 23 meses de duração, incluiu 21 pacientes do 

sexo feminino com AT e 12 controles saudáveis. O instrumento de avaliação de 

atividade de doença utilizado para classificar os pacientes com AT foram os critérios 
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de Kerr. Amostras de sangue foram colhidas de ambos os grupos para avaliação, 

sendo a técnica utilizada para medir os níveis de IL-6 e as outras citocinas a citometria 

de fluxo. O autor observou que nos pacientes com AT os níveis de IL-6 foram maiores 

do que no grupo controle (p= 0.037). Além disso, foi relatado que os níveis de IL-9 

correlacionaram-se positivamente com a VHS no pacientes com AT (p=0.015), mas 

não foi descrita a correlação da IL-6 (25). 

 

Arraes et al. objetivou em seu estudo avaliar a captação de 18F-fluordesoxiglicose 

(18F-FDG) na tomografia por emissão de pósitrons- tomografia computadorizada 

(PET-CT). Adicionalmente, avaliou também diferentes citocinas e metaloproteinases 

da matriz (MMP) em pacientes com AT e as possíveis associações com atividade de 

doença. Dentre as citocinas avaliadas no estudo, há a IL-6. O autor utilizou como 

padrão ouro para classificar a atividade de doença dos pacientes os critérios de Kerr. 

Os participantes do estudo foram submetidos a avaliação clínica, laboratorial e de 

imagem durante um período de 20 dias. Dentre os participantes, 34 eram pacientes 

com AT, sendo 14 com doença ativa e 11 com doença inativa. Os 11 pacientes 

restantes apresentaram níveis anormais de VHS E PCR (VHS≥ 40mm/h e/ou PCR ≥ 

10mg/dL) sem sinais e sintomas de AT ativa ou novas lesões angiográficas e foram 

considerados com doença possivelmente ativa. O grupo controle foi constituído de 36 

indivíduos sem nenhuma doença. Amostras de sangue foram coletadas de todos os 

pacientes e controles para medição de citocinas, MMPs, VHS e PCR, a técnica ELISA 

foi utilizada para quantificar PCR e VHS e a medida do IL-6 e as outras citocinas foram 

medidas com kits LUMINEXMilipex. O estudo observou que os pacientes com doença 

ativa apresentaram maiores níveis de PCR e VHS do que pacientes com doença 

inativa. Além disso, os pacientes com doença possivelmente ativa apresentaram 

níveis significantemente maiores de PCR do que pacientes considerados em remissão 

além de uma tendência a possuir o VHS mais elevado. 

Os pacientes com AT apresentaram níveis maiores de IL-6 (p<0.001) que o grupo 

controle. Os níveis de IL-6 foram maiores no grupo ATa e ATp comparados aos grupos 

ATi (p<0.0001). Além disso, os níveis de IL-6 correlacionaram-se com VHS (p=0.005) 

e PCR (p<0.001) (26). 
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No estudo de Kong et al., o objetivo proposto foi de investigar subconjuntos de células 

T e perfis de citocinas em pacientes com AT não tratados e o mecanismo 

imunopatológico subjacente. O estudo teve uma duração de 5 anos e dispôs da 

participação de 50 pacientes com AT não tratados e 40 controles, sendo eles 20 

saudáveis e 20 com LES sem realizar tratamento. A atividade de doença dos 

pacientes com AT foi avaliada através do ITAS e critérios de Kerr. De acordo com os 

critérios de Kerr de atividade, 45 pacientes com AT estavam na fase ativa e os 5 

restantes na inativa. 

No estudo foram coletadas amostras séricas de todos os pacientes e realizada a 

técnica ELISA para mensuração de IL-6 e outras citocinas inflamatórias. Após análise 

das amostras, foi relatado que os níveis médios de IL-6 foram expressivamente mais 

elevados em pacientes com AT comparados aos controles saudáveis (p<0.05). O 

estudo ainda analisou biópsias de tecido aórtico, onde foram encontradas amostras 

de IL-6 nas três camadas do vaso de todos os pacientes com AT (27). Porém, o estudo 

não relatou o valor de p em relação aos níveis séricos de IL-6 em ATa versus ATi.  

 

Pulsatelli et al. em seu estudo investigou níveis séricos de IL-6 e do receptor solúvel 

de IL-6 (sIL-6R) em pacientes com vasculites de grandes vasos e sua relação com 

atividade de doença. O estudo cursou com uma duração média de 7 anos e analisou 

concomitantemente grupos de pacientes com AT e com Arterite de Células Gigantes 

(ACG), sendo o grupo AT constituído de 33 pacientes. Um grupo de 30 controles 

saudáveis foi utilizado para comparação com o grupo AT. Os pacientes foram 

classificados de acordo com atividade de doença através do ITAS juntamente com 

critérios de Kerr. Na primeira visita, 11 dos 33 pacientes encontravam-se em doença 

ativa e foram acompanhados laboratorialmente num período de seguimento de 18 

meses, sendo que 2 deles não estavam em tratamento. Amostras de sangue foram 

coletadas de todos os pacientes e controles saudáveis em tubos sem anticoagulantes. 

Os níveis de IL-6 e IL-6R foram avaliados por meio da técnica ELISA. Os níveis de 

PCR e VHS foram medidos no mesmo ponto em que as citocinas inflamatórias. No 

baseline, ambos os níveis de IL-6 e sIL-6R encontravam-se elevados em relação aos 

controles saudáveis (p<0.0001). Adicionalmente, os níveis de IL-6 correlacionaram-se 

com PCR e VHS (p<0.001, p<0.005) nos pacientes com AT. Nos pacientes com AT, 
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os níveis de IL-6 foram significantemente aumentados em ambas as fases ativa e 

inativa. Porém, não houve significância estatística na comparação dos grupos ATa e 

ATi  (28). 

 

Goel et al. estudou citocinas pró e anti-inflamatórias representando diferentes vias de 

células T-auxiliares em amostras sanguíneas de pacientes com AT asiáticos e avaliou 

suas associações com atividade de doença. 32 pacientes foram recrutados para o 

estudo. Dentre eles, 15 foram classificados em doença ativa e 17 em doença inativa. 

O instrumento de avaliação utilizado para fazer a distinção entre as duas fases foi o 

ITAS-2010. Apenas pacientes com atividade de doença indubitável foram incluídos no 

estudo. Durante o seguimento do estudo os pacientes foram classificados como 

responsivos e não responsivos. Os responsivos estavam com a doença ativa no início 

mas atingiram doença estável durante o seguimento. Os pacientes não responsivos 

encontravam-se em doença ativa no início e foram incapazes de atingir doença 

estável ou tinham doença estável no início e tiveram uma recaída em doença ativa ao 

longo do seguimento. Amostras sanguíneas foram coletadas de todos os participantes 

no início e no seguimento e as citocinas foram mensuradas através da técnica ELISA. 

O estudo relatou que no início o grupo ATa obteve maiores níveis de PCR e VHS e 

IL-6 comparado ao grupo ATi, mas não foi obtida significância estatística (p= 0.3447). 

No seguimento, 12 pacientes foram classificados com responsivos e 4 como não 

responsivos. Os responsivos tiveram diminuição das citocinas pró-inflamatórias que 

foram medidas em 2 momentos, mas nenhuma delas obteve significância estatística 

(p= 0.285). Os níveis de IL-6 aumentaram em não responsivos nas visitas de 

seguimento, porém, devido ao número de pacientes muito pequeno (n=4), o autor não 

realizou análise estatística neste grupo. 

O estudo ainda realizou correlação de citocinas com PCR  e VHS, tendo a IL-6 uma 

boa correlação  com PCR e VHS no baseline (p<0.05,  e p<0.005) (28). 

 

O estudo de Gao et al. investigou se o polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) dos 

genes de IL-6 e IL-10 e suas expressões estariam associadas com AT numa 

população chinesa do tipo Han. O estudo ocorreu em cerca de 4 anos e incluiu 184 

pacientes com AT e 235 controles saudáveis. A atividade de doença dos pacientes 
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com AT foi determinada por meio dos critérios de Kerr, sendo 88 pacientes definidos 

em fase ativa e 96 em fase inativa estável. Além de analisar o DNA genômico e 

extração de RNA dos pacientes, o estudo coletou amostras sanguíneas de todos os 

pacientes e controles para análise dos níveis de citocinas IL-6 e IL-10. Nenhuma 

reatividade cruzada significativa ou interferência foi observada durante a coleta das 

asmostras. Após análise, foi observado que os níveis de IL-6 no grupo AT foi 

significantemente maior que no grupo controle saudável (p = 0.024). Além disso, os 

níveis de IL-6 no grupo ATa também encontravam-se mais elevados do que em ATi 

(p = 0.043) (29). 

 

Sun et al objetivou avaliar o papel do YKL-40 como um biomarcador de atividade de 

doença em pacientes com AT. Porém, seu estudo avaliou concomitantemente outras 

substâncias, dentre elas a IL-6. O estudo teve um seguimento de 6 meses e recrutou 

um total de 40 pacientes com AT e 40 controles saudáveis que faziam visitas com 

uma frequência mensal. O instrumento de avaliação de atividade de doença utilizados 

nos pacientes com AT foram os critérios de Kerr modificados, que incluem na 

avaliação a presença de achados positivos em angiorressonância magnética, ao invés 

de angiografia tradicional. Dentre os pacientes, 28 foram classificados como ATa e 12 

como ATi. Amostras séricas de todos os participantes foram colhidas no início do 

estudo e nos 6 meses de seguimento e os níveis séricos da IL-6 foram determinados 

através da técnica ELISA. O estudo demonstrou que os pacientes do grupo ATa 

obtiveram níveis significantemente maiores de IL-6 do que ATi (p<0.01) na visita 

inicial. Para análise no seguimento, os pacientes foram divididos em 4 grupos de 

acordo com a pontuação no escore de Kerr modificado: pontuação ≤ 1 (n = 12), 

pontuação= 2 (n=14) e pontuação= 3 (n= 9) e pontuação= 4 (n=5). Nos pacientes com 

maiores pontuações, maiores níveis de IL-6 foram encontrados (P<0.01) (30). 

 

Li et al. visou através do seu estudo investigar a associação entre diferentes 

biomarcadores séricos e atividade de doença em AT. O estudo utilizou apresentações 

clínicas e exames com Doppler detectando alterações vasculares como padrão ouro 

para determinar a atividade de doença de cada paciente em cada visita. Também foi 

registrado no estudo o escore BVAS dos pacientes. No início, 188 foram classificados 
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como ATa e 240 como ATi. Os pacientes foram acompanhados a cada 1 e 3 a 6 meses 

de acordo com o estado da atividade de doença do paciente. Em cada visita, níveis 

de PCR, VHS, IL-6 e TNF-a foram medidos. Os pacientes classificados como ATa na 

primeira visita foram acompanhados 1 a 3 meses depois. Já os classificados como 

ATi foram acompanhados a cada 6 meses. Todos os pacientes tiveram avaliação 

vascular de imagem com Doppler na primeira visita e nas subsequentes. O estudo 

relatou níveis elevados de VHS e PCR e IL-6 em todos os pacientes com doença ativa 

na primeira visita. No seguimento do estudo, somente 152 pacientes do grupo ativo e 

202 do grupo inativo foram acompanhados. Dentre os 152 pacientes do grupo ativo, 

120 atingiram doença inativa no seguimento, e 106 dos 202 do grupo inicialmente 

inativo tiveram recaídas durante o seguimento. O estudo demonstrou ainda que níveis 

elevados de VHS, hsPCR e IL-6 estariam associados com possibilidade menor de 

atingir fase inativa em pacientes em fase ativa na primeira visita, bem como maior 

risco de apresentar uma recaída na doença em pacientes classificados com doença 

inativa na primeira visita. Assim, autor demonstrou significância estatística ao 

comparar os níveis de IL-6 entre ATa e ATi (p= 0.003) (31).  

 

Chen et al. estudou o papel de proteínas do sistema complemento e outros 

biomarcadores, dentre eles a IL-6, para determinar doença ativa em pacientes com 

AT. O estudo durou cerca de 11 anos, contando com a participação de 519 pacientes. 

Os pacientes foram divididos em ATa e ATi através dos critérios de Kerr, sendo 406 

definidos com doença ativa. As amostras sanguíneas de cada paciente foram obtidas 

na primeira visita. A técnica utilizada para análise da IL-6 no estudo foi de imunoensaio 

quimioluminescente. O estudo demonstrou que os níveis séricos de IL-6 encontraram-

se significantemente maiores no grupo ATa em relação em ATi (p< 0.05) (31).  

 

 

6 DISCUSSÃO  

 

A AT é uma doença crônica rara, de etiologia desconhecida, caracterizada por um 

processo inflamatório em paredes de grandes vasos, principalmente a aorta e seus 

ramos e artérias pulmonares. A maioria dos pacientes é diganosticado entre os 25 e 
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35 anos, e embora a doença possa acometer ambos os sexos, as mulheres 

representam 75-95% dos casos. O prognóstico é relacionado com o curso progressivo 

e presença de complicações arteriais graves como coarctação atípica de aorta, perda 

de complacência vascular, regurgitação de válvula aórtica devido a aortite, estenose 

de artéria renal. AVE e AIT (6,9). 

 

Dos 11 artigos, 8 fizeram a comparação dos níveis de IL-6 entre ATa e ATi, tendo sido 

observado um maior nível  no grupo ATi  em relação a ATa em todos os estudos. 

Porém, Alibaz-Oner e Goel relataram não alcançar significância estatística. Dos 7 

estudos que incluíram grupo controle saudável, todos obtiveram um maior nível de IL-

6 nos grupos AT e ATa em relação a CS, tendo sido também estatisticamente 

significante em todos os estudos. 

 

Savioli et al analisou em sua revisão a evidencia do papel de diversas citocinas e 

quimiocinas como biomarcadores em AT. As principais citocinas pró-inflamatórias 

analisadas no estudo foram IL-1B, IL-6, IL-18 e TNFa. As principais quimiocinas pró-

inflamatórias são CXCL8, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 e CXCL1.  

Assim como nesta revisão, no estudo de Savioli et al foi observado que a IL-6 é a 

citocina que mais reflete o status da doença e atividade na AT. A autora concluiu que 

todos os estudos selecionados que avaliaram os níveis plasmáticos de IL-6 

demonstraram níveis maiores em pacientes com AT em comparação com CS. Além 

disso, na maioria dos artigos avaliados no estudo a doença ativa foi associada com 

maiores níveis de IL-6 do que em doença inativa, tendo apenas um estudo mostrado 

não mais que uma tendência a maior nível de IL-6 em doença ativa. Durante o follow-

up, os níveis séricos de IL-6 reduziram significativamente ao longo da proximidade 

com a remissão. Os níveis séricos de IL-6 mostraram uma correlação moderada com 

PCR e VHS. Assim, o estudo sugeriu que a IL-6 seria a citocina central envolvida com 

a fisiopatologia da AT e o melhor biomarcador que reflete a atividade de doença, 

sendo fortemente produzida nas paredes das artérias dos pacientes com AT em 

doença ativa. Em seus resultados, as associações possíveis entre atividade de 

doença e AT níveis plasmáticos das outras citocinas analisadas foram menos claras 

do que a IL-6. 
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Tombetti et al em sua revisão propôs identificar biomarcadores confiáveis para 

diagnosticar, monitorizar e determinar o prognóstico de pacientes com vasculites de 

grandes vasos, como ACG e AT. Assim como nesta revisão, Tombetti et al observou 

que a IL-6 também se elevou em pacientes com AT ativa comparado com pacientes 

com AT inativa. Porém, há uma falta na literatura de estudos que comparem a 

sensitividade e especificidade da IL-6 com a do PCR em detectar atividade de doença, 

provavelmente devido a uma correlação muito alta entre esses dois biomarcadores. 

Assim, Tombetti concluiu que a IL-6 teria utilidade diagnóstica, pouca utilidade 

prognóstica, razoável utilidade para monitorização e boa disponibilidade. Como 

desvantagem, a IL-6 apresentou-se com disponibilidade baixa comparados a outros 

biomarcadores. 

 

Esta revisão apresentou algumas limitações. Em primeiro lugar, o fato de AT ser uma 

doença rara impactou no tamanho da amostra dos estudos, ocorrendo ausência de 

significância estatística em três dos estudos. Em segundo lugar, a maioria dos estudos 

incluiu pacientes com TA que estavam sob tratamento com corticosteroides. Este fato 

deve ser levado em consideração, já que a utilização de tais drogas poderia influenciar 

nos níveis de IL-6 dos participantes. Li et al descreveu que o tratamento dos seus 

pacientes em doença ativa e inativa foi individualizado. Por isso, não foi possível 

considerar o impacto das drogas como uma variável explanatória, devido a variação 

das categorias de medicação, dosagens variadas e tamanho amostral limitado. Outra 

limitação foi a natureza dos estudos transversais, que possuem baixa evidência para 

determinar causalidade, assim como a duração do seguimento dos estudos 

longitudinais, que necessitavam de maior tempo para monitorar adequadamente o 

comportamento das citocinas medidas nos grupos estudados. Sabendo que os 

instrumentos de avaliação de atividade de doença possuem baixo grau de acurácia, a 

a falta de padrão ouro que permitisse uma comparação mais adequada para avaliar a 

atividade de doença dos pacientes também se mostrou como uma limitação nos 

estudos inclusos nessa revisão. Além disso, seis dos 11 estudos incluídos 

apresentaram um risco de viés considerável. Assim, os resultados dessa revisão 

sugerem que a IL-6 pode estar associada a atividade de doença em pacientes com 



37 

 

 
 

AT, mas estudos com maior tamanho amostral, melhores caracterísiticas 

metodológicas e com um desenho de estudo que permita um maior tempo de 

acompanhamento dos pacientes são necessários.  

 

7 CONCLUSÃO  

 

Para concluir, os resultados dessa revisão sistemática sugerem que os níveis 

circulantes de IL-6 são significantemente aumentados em pacientes classificados 

como Artertite de Takayasu ativa em comparação a Arterite de Takasu inativa e 

controles saudáveis. Assim, o IL-6 parece ser um marcador útil para detectar atividade 

de doença em AT. Maiores estudos prospectivos com maior tempo de seguimento e 

maior tamanho amostral seriam recomendados, porém, nesta revisão, ficou evidente 

que o IL-6 tem indicação para ser utilizado na prática clínica. 
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ANEXOS 
 

 
Anexo 1: Escore de Atividade de Vasculite de Birmingham (BVAS). 
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Anexo 2: Indian Takayasu’s Arteritis Activity Score (ITAS2010). 
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Anexo 3: DEI.Tak 
 

 


