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RESUMO 

 

Duran CSC. Avaliação da osteoprotegerina sérica e seus polimorfismos genéticos em 

pacientes com arterite de Takayasu e sua correlação com fatores de risco 

cardiovascular [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2024. 

 

Introdução: Pacientes com arterite de Takayasu (AT) apresentam risco elevado de 

síndrome metabólica e doença cardiovascular (DCV). Atualmente, não há 

biomarcadores bem validados para avaliar este risco nesta população. Estudos 

prévios em diferentes coortes relacionaram as concentrações séricas de 

osteoprotegerina (OPG) e seus polimorfismos à aterosclerose acelerada e a pior 

prognóstico cardiovascular. Dessa forma, seria de suma relevância avaliar esta 

proteína e seus polimorfismos como um potencial biomarcador de DCV em pacientes 

com AT. Objetivos: Avaliar as concentrações séricas de OPG e seus polimorfismos 

de nucleotídeo único (SNPs) em pacientes com AT, e associar esses parâmetros com 

dados clínicos. Métodos: Este estudo transversal bicêntrico incluiu pacientes com AT 

(ACR/EULAR 2022) que foram comparados com controles saudáveis pareados por 

sexo e idade. As concentrações séricas de OPG e a frequência de SNPs de OPG 

[1181G>C (rs2073618), 245A>C (rs3134069), 163T>C (rs3102735) e 209C>T 

(rs3134070)] foram comparados entre os dois grupos e associados a dados clínicos. 

Resultados: No total, 101 pacientes com AT e 93 controles foram incluídos no estudo. 

As concentrações séricas de OPG (3,8±1,9 vs. 4,3±1,8 pmol/L, respectivamente; 

P=0,059) e seus quatro polimorfismos foram comparáveis entre os dois grupos. Em 

uma análise adicional apenas de pacientes com AT, as concentrações séricas de OPG 

e seus quatro SNPs não foram associados a nenhum parâmetro de DCV, exceto 

concentrações séricas mais elevadas de OPG entre pacientes sem dislipidemia. 

Conclusões: Não foram observadas diferenças significativas nas concentrações 

séricas de OPG ou nas frequências genotípicas dos SNPs de OPG entre os grupos 

de pacientes e controle. Da mesma forma, não foi encontrada associação entre 

parâmetros laboratoriais e dados clínicos sobre risco de DCV em pacientes com AT. 

Palavras-chave: Arterite de Takayasu. Genes. Osteoprotegerina. Polimorfismos. 

Vasculites.  



 

 

ABSTRACT 

 

Duran CSC. Evaluation of serum osteoprotegerin and its genetic polymorphisms in 

patients with Takayasu's arteritis and its correlation with cardiovascular risk factors 

[thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2024. 

 

Introduction: Takayasu’s arteritis (TAK) patients are at an elevated risk of metabolic 

syndrome and cardiovascular disease (CVD). Currently, there are no well-validated 

biomarkers to assess this risk in this population. Previous research in different cohorts 

has linked serum levels of osteoprotegerin (OPG) and its polymorphisms to 

accelerated atherosclerosis and a marker of poor prognosis in CVD. Thus, it may be 

relevant to assess this protein as a potential biomarker of CVD in patients with TAK. 

Objectives: To evaluate the serum levels of OPG and its single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) in patients with TAK, and to associate these parameters with 

clinical data. Methods: This bicentric cross-sectional study included patients with TAK 

(ACR/EULAR 2022) and compared them with healthy controls matched for sex and 

age. The serum levels of OPG and the frequency of OPG SNPs [1181G>C 

(rs2073618), 245A>C (rs3134069), 163T>C (rs3102735), and 209C>T (rs3134070)] 

were compared between the both groups and associated with clinical data. Results: 

A total of 101 patients with TAK and 93 controls were included in the study. The serum 

levels of OPG (3.8±1.9 vs. 4.3±1.8 pmol/L, respectively; P=0.059), and its four 

polymorphisms were comparable between both groups. In an additional analysis of 

only patients with TAK, serum OPG levels and its four genes were not associated with 

any CVD parameters, except for higher serum OPG levels in patients without 

dyslipidemia. Conclusions: No significant differences were observed in serum OPG 

levels or the genotype frequencies of OPG SNPs between the patient and control 

groups. Similarly, no correlation was found between laboratory parameters and clinical 

data on CVD risk in patients with TAK. 

 

Keywords: Takayasu’s arteritis. Genes. Osteoprotegerin. Polymorphisms. Vasculitis. 

 



14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO 
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A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite granulomatosa crônica de grandes 

vasos, caracterizada por estenose, oclusão e/ou aneurisma da aorta e seus ramos 

principais, principalmente das artérias subclávias e carótidas comum e interna. 

(KESER et al., 2018). 

 

1.1. Epidemiologia 

 

A doença acomete principalmente mulheres jovens, tipicamente entre a segunda 

e terceira década de vida, raramente ocorrendo após os 40 anos (TOMBETTI et al., 

2018). 

A prevalência da doença é maior nos países do Extremo Oriente e da Ásia. 

Estima-se que a prevalência de doença no Japão seja de 40 por milhão de habitantes 

(ONEN et al., 2017). No Brasil, existem poucos dados relacionados a epidemiologia 

da AT, mas estima-se que, no Rio de Janeiro, a prevalência da doença no ano de 

2020 foi de 16,9 casos por milhão de habitantes e a incidência média entre 2010-2019 

foi de 0,94 casos por milhões de habitantes por ano. (VIEIRA et al., 2023). Um estudo 

epidemiológico que avaliou pacientes com vasculites na região Nordeste e Sudeste 

do Brasil, identificou que a AT era a vasculite mais comum na região nordeste (36,9%) 

e a segunda mais comum na região sudeste do país (26,4%). (BELEM, et al., 2020). 

 

1.2. Patogênese 

 

A patogênese completa da AT é desconhecida, mas estudos genéticos 

evidenciam associação da doença com o HLA-B52 e, em menor grau, com o HLA-

B*67 (ALIBAZ-ONER et al., 2015). Outros genes associados incluem genes 
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imunorreguladores (loci RPS9/LILRB3, LILRA3 e IL38) e citocinas inflamatórias (loci 

IL6 e IL12B) (TOMBETTI et al., 2018). 

O alvo imunológico da doença ainda é desconhecido. No entanto, sabe-se que 

uma resposta imune mediada por células é desencadeada. A inflamação vascular tem 

origem nos vasa vasorum, seguida por infiltração de células inflamatórias, com 

produção de citocinas inflamatórias do tipo Th1 (fator de necrose tumoral (TNF)-α, 

interferon (IFN)-, interleucina (IL)-12 e IL-18), o que culmina com a formação de 

granulomas. As células Th17 induzidas por IL-6 e IL-23 também contribuem para as 

lesões vasculares através do recrutamento de neutrófilos (KESER et al., 2018; 

TOMBETTI et al., 2018). 

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória sintetizada principalmente por monócitos 

ativados, macrófagos e células T. Concentrações séricas elevadas de IL-6 são 

descritas em pacientes com AT com doença ativa, dessa forma o bloqueio do receptor 

de IL-6 parece ser uma terapêutica possível na doença (TOMBETTI et al., 2018). 

 

1.3. Principais manifestações clínicas 

 

As manifestações clínicas da doença são diversas e variam de acordo com a 

localização e extensão da doença vascular. Alguns pacientes podem apresentar uma 

fase inicial de sintomas constitucionais inespecíficos como febre, perda de peso, 

fadiga, mialgia, artralgia, mal-estar geral e sudorese noturna. Posteriormente, 

carotidínia, dor torácica ou abdominal podem ser relatados e ocorrem devido a 

inflamação mural arterial. Os sintomas da fase tardia da doença ocorrem devido a 

estenose, oclusão ou formação de aneurismas e variam de acordo com o vaso 

acometido, podendo variar desde diminuição ou ausência de pulsos, diferença da 
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pressão arterial entre os membros superiores, sopros arteriais, claudicação 

intermitente, hipertensão arterial, acidente vascular cerebral, perda visual, entre outros 

(KESER et al., 2018). 

A classificação mais utilizada na AT é a classificação HATA, baseada em 

achados angiográficos e divide a doença em seis subtipos: 

• Tipo I: envolvimento ramos do arco aórtico; 

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

• Tipo IIb: aorta ascendente, arco aórtico e seus ramos e aorta torácica descendente; 

• Tipo III: aorta descendente, aorta abdominal ou artéria renal; 

• Tipo IV: apenas a aorta abdominal ou artéria renal; 

• Tipo V: combinação de IIb e IV (HATA et al.,1996). 

 

O índice adaptado Indian Takayasu Clinical Activity Score (ITAS2010) é o 

principal escore utilizado para avaliar a atividade de doença da AT. Consiste em um 

score quantitativo que avalia seis órgãos/sistemas através de 44 itens, sendo 33 

destes relacionados ao sistema cardiovascular. O índice foi adaptado para fornecer 

uma pontuação extra em caso de reagentes de fase aguda (VHS e PCR) elevados 

(ITAS2010-A). É sugerido como atividade de doença um valor ≥ dois para ITAS2010 

e ≥ cinco para ITAS2010-A (MISRA et al., 2013). 

 

1.4. Prognóstico 

 

A mortalidade relacionada a doença varia em estudos entre 3%-15% (ALIBAZ-

ONER et al., 2015). Pacientes com AT tem maior frequências de fatores de risco 

cardiovascular, síndrome metabólica, maior escore de Framingham e maior taxa de 
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aterosclerose acelerada quando comparado com indivíduos saudáveis (DA SILVA et 

al., 2013). 

Assim como em outras doenças reumatológicas como lúpus eritematoso 

sistêmico, artrite reumatoide e espondilite anquilosante, o aumento da morbidade e 

mortalidade associado a eventos cardiovasculares também é descrito na AT. Este 

aumento do risco está associado a maiores taxas de dislipidemia, hipertensão arterial, 

obesidade, diabetes mellitus, tabagismo e à inflamação sistêmica inerente a essas 

próprias doenças (DE LA ROCHA & ESPINOZA, 2017; KWON et al., 2020). 

 

1.5. Osteoprotegerina 

 

A osteoprotegerina (OPG), uma glicoproteína da superfamília de receptores do 

fator de necrose tumoral, é expressa em osteoblastos, células da muscular lisa 

vascular e células endoteliais (KOSTENUIK et al., 2005). 

O papel da OPG no metabolismo ósseo já é bem definido. A OPG se liga ao 

ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK-L), inibindo assim a 

maturação de oscleoclastos e consequentemente a reabsorção óssea (KOSTENUIK 

et al., 2005). Alguns estudos têm sugerido a participação dessa glicoproteína na 

patogênese das doenças cardiovasculares e está vem sendo estudada como um 

possível marcador de mau prognóstico de doença cardiovascular (DUTKA et al., 

2022). Concentrações séricas aumentadas de OPG foram relatadas em indivíduos 

com doença arterial coronariana, aneurismas de aorta abdominal (MIGACZ et al., 

2020; JIA et al., 2017) e síndrome metabólica (MUSIALIK et al., 2017). Além disso, 

polimorfismos da OPG como G1181C e T950C estão também associados à doença 

arterial coronariana (JIA et al., 2017). 
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Pacientes com doenças reumáticas autoimunes apresentam maior risco de 

doença cardiovascular. Diante disso, concentrações séricas de OPG estão 

correlacionadas com piores desfechos cardiovasculares em pacientes com artrite 

reumatoide (KRAJEWSKA-WLODARCZYK & STOMPOR, 2017), esclerose sistêmica  

(GAMAL et al., 2018) e lúpus eritematoso sistêmico (POORNIMA et al., 2018; PARK 

et al., 2014). Breland et al. (BRELAND et al., 2010) também observaram 

concentrações séricas aumentadas de OPG em pacientes com doença reumática 

imunomediada e doença arterial coronariana. 

Até o presente momento, apenas um estudo, conduzido também pelo nosso 

grupo, analisou as concentrações séricas de OPG em pacientes com AT e encontrou 

concentração sérica deste biomarcador semelhante ao do grupo controle (BEZERRA 

et al., 2005). Como inovação, nosso estudo avaliou a presença de polimorfismos de 

OPG em AT e avaliou a associação entre OPG e seus polimorfismos e fatores de risco 

cardiovascular, comumente observados em pacientes com AT. 
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2.1. Primário 

 

Avaliar as concentrações séricas de OPG e seus polimorfismos em uma 

amostra representativa de pacientes com AT e comparar com controles saudáveis 

pareados por sexo e idade. 

 

2.2. Secundários 

 

Analisar a associação entre as concentrações séricas de OPG e seus 

polimorfismos e fatores de risco cardiovascular em pacientes com AT. 
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3. PACIENTES E MÉTODOS 

  



23 

 

3.1. Desenho do estudo 

 

Este foi um estudo transversal, bicêntrico realizado no Hospital das Clínicas 

HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo - SP, e no Hospital 

Universitário Professor Edgard Santos - Bahia. Foram incluídos pacientes com AT e 

indivíduos saudáveis (grupo controle) entre janeiro de 2022 e outubro de 2023. 

O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética (CAAE 53365521.9.0000.0068 e 

53365521.9.3002.0049) e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido. 

 

3.2. Pacientes e indivíduos saudáveis 

 

Todos os pacientes com AT preencheram os critérios classificatórios de 2022 do 

American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism 

(ACR/EULAR) (TOMELLERI et al., 2023). Pacientes com idade ≥ 45 anos foram 

excluídos do estudo com objetivo de eliminar fatores de risco cardiovascular inerentes 

a idade. 

Como grupo controle, foram utilizadas as amostras de DNA e os soros 

previamente extraídos de jovens, saudáveis e sem histórico de doença crônica 

disponíveis no banco de dados: “RANKL and OPG gene polymorphisms: association 

with vertebral fractures and bone mineral density in premenopausal systemic lupus 

erythematosus” (BONFA et al., 2015). 
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3.3. Parâmetros clínicos dos pacientes 

 

Além das entrevistas, foram coletados os seguintes dados por meio da análise 

dos prontuários dos pacientes: 

a) Dados demográficos e antropométricos: idade, sexo, etnia e índice de massa 

corporal (IMC); 

b) Dados clínicos: idade ao diagnóstico, tempo de doença, doenças cardiovasculares 

e seus fatores de risco (hipertensão arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, doença 

renal crônica, tabagismo, história familiar de doença cardiovascular, familiar de 

primeiro grau com infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral antes dos 55 

e 65 anos em homens e mulheres, respectivamente); 

c) Classificação da imagem: classificação HATA (HATA et al.,1996) e presença ou 

ausência de aneurisma; 

d) Avaliação da atividade da doença utilizando o Indian Takayasu Clinical Activity 

Score (ITAS) de 2010 (MISRA et al., 2013). O índice foi adaptado para fornecer 

pontuação extra em casos de reagentes de fase aguda elevados [velocidade de 

hemossedimentação (VHS), valor de referência < 15 mm/1ª hora, e proteína C 

reativa (PCR), valor de referência < 5 mg/dL] - ITAS2010-A. A atividade da doença 

foi considerada com valor ≥ dois para o ITAS2010 e ≥ cinco para o ITAS2010-A; 

e) Tratamento atual: uso de glicocorticoides, imunossupressores, imunobiológicos, 

anticoagulantes, antiplaquetários e hipolipemiantes. 
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3.4. Análise laboratorial 

 

Sangue venoso periférico foi coletado para análise das concentrações séricas 

de OPG. O soro extraído dos indivíduos foi armazenado a - 80 °C. 

O soro extraído dos pacientes do Hospital Universitário Professor Edgard Santos 

foi inicialmente armazenado localmente e, posteriormente, encaminhados ao 

laboratório de osteometabolismo da FMUSP - SP. Neste local, em conjunto com o 

soro dos pacientes dessa instituição, foi realizada a avaliação concentração sérica de 

OPG e avaliação dos SNPs OPG. 

A concentração sérica de OPG foi medida em duplicata utilizando um ensaio 

imunoenzimático (ELISA, Biomedica, Vienna, Austria), de acordo com as instruções 

do fabricante. Os coeficientes de variação inter e intraensaio da OPG foram, 

respectivamente, 6,0% e 3,3%. 

O DNA genômico foi extraído de leucócitos do sangue periférico usando um kit 

Qiagen (QIAGEN GmbH, Hilden, Alemanha) para extração de DNA. Após a extração, 

as amostras foram armazenadas a - 20 °C. Os SNPs do gene OPG (8q24) [1181 G>C 

(rs2073618), 245A>C (rs3134069), 163 T>C (rs3102735) e 209 C>T (rs3134070)] 

foram analisados. Os ensaios de genotipagem de SNP foram realizados utilizando o 

sistema Taqman (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) e o equipamento 

StepOne Plus (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Para verificar a qualidade 

da genotipagem, 30 amostras aleatórias foram analisadas duas vezes. 

 

3.5. Análise estatística 
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Foi realizada amostragem de conveniência. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado 

para verificar a normalidade das variáveis, e os dados foram apresentados como 

média ± desvio padrão, mediana (interquartil 25% - 75%) e frequência (%). As 

comparações entre pacientes e controles foram realizadas por meio do teste de t-

Student, teste U de Mann-Whitney e teste qui-quadrado. O equilíbrio de Hardy-

Weinberg foi avaliado em pacientes e controles comparando a distribuição de SNPs 

observada com a distribuição esperada usando o teste qui-quadrado implementado 

no pacote HardyWeinberg em R (R CORE TEAM, 2013). As frequências dos 

polimorfismos foram comparadas entre os grupos com teste qui-quadrado utilizando 

o pacote SNPassoc. A significância estatística foi definida como P < 0,05. 
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4. RESULTADOS 
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4.1. Parâmetros clínicos dos pacientes com arterite de Takayasu e grupo 

controle 

 

Um total de 101 e 93 indivíduos, respectivamente, com AT e controles foram 

incluídos neste estudo. A idade atual (35,0 ± 7,5 vs. 35,0 ± 5,3 anos), a distribuição 

do sexo feminino (83% vs. 84%) e os valores de IMC (26,0 ± 5,6 vs. 26,0 ± 4,4 kg/m2) 

foram comparáveis entre os grupos (todos P > 0,05). (Tabela 1). 

A média de idade no diagnóstico de AT foi de 24,2 ± 9,1 anos, com média de 

duração da doença de 11,0 ± 5,0 anos, e 63,4% dos pacientes eram brancos (Tabela 

2). A classificação angiográfica Hata V foi a mais prevalente (66,3%) e 26 (25,3%) 

pacientes apresentavam aneurismas. 

Dezessete (16,8%) pacientes apresentavam doença ativa, 33 (32,7%) estavam 

em uso de prednisona (mediana de dose de 10mg/d) e 62 (61,3%) estavam em uso 

de outros imunossupressores (Tabela 2). 

Em relação às doenças cardiovasculares e seus fatores de risco, 71,3% dos 

pacientes apresentavam hipertensão arterial, 53,5% dislipidemia, 8% doença renal, 

6,9% infarto agudo do miocárdio e 5% diabetes mellitus. História familiar de doença 

cardiovascular estava presente em 9,9% dos pacientes (Tabela 2). 

Um total de 15,8% dos pacientes tinha história de tabagismo e 4% eram ainda 

fumantes (Tabela 2). 

 

 

 

 



29 

 

4.2. Análise SNPs osteoprotegerina e concentração sérica de osteoprotegerina 

em pacientes com arterite de Takayasu versus grupo controle 

 

As concentrações séricas de OPG foram semelhantes entre pacientes com AT 

e controles (3,8 ± 1,9 vs. 4,3 ± 1,8 pmol/L, P = 0,059) (Tabela 3). 

As distribuições de frequência alélica da OPG na presente amostra (grupos AT 

e controle) estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg para todos os polimorfismos 

analisados: rs2073618 (χ2 = 0,45, P = 0,50), rs3134069 (χ2 = 0,078, valor P = 0,78), 

rs3102735 (χ2 = 0,08, P = 0,77), rs3134070 (χ2 = 0,25, P = 0,62). Além disso, as 

frequências genotípicas dos quatro SNP OPG foram comparáveis entre os grupos 

(Tabela 3). 

 

4.3. Avaliação entre concentração sérica de osteoprotegerina e SNPs 

osteoprotegerina em pacientes com arterite de Takayasu e fatores de risco 

cardiovascular 

 

As concentrações séricas de OPG não foram associadas à atividade da doença 

[(3,4 (2,5-3,5) vs. 3,6 (2,6-4,6) pmol/L, P = 0,676)], ao tratamento com glicocorticoides 

[(3,5 (2,5-4,6) vs. 3,4 (2,6-4,8) pmol/L, P = 0,806)] ou aos agentes imunossupressores 

[(3,4 (2,4-4,6) vs. 3,7 (2,7-4,9) pmol/L, P = 0,567)]. A OPG não foi associada a 

nenhuma doença CV ou a seus fatores de risco, exceto por concentrações séricas 

mais baixas de OPG naqueles com dislipidemia do que naqueles sem dislipidemia 

(Tabela 4). 
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As quatro distribuições de SNPs OPG também foram comparáveis em 

pacientes com AT no que diz respeito à atividade da doença e comorbidades (Tabela 

5).  
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Tabela 1. Características demográficas de pacientes com arterite de Takayasu vs 

controles 

 

 
AT 

(n=101) 

Controles 

(n=93) 

P 

Idade (anos) 35,0 ± 7,5 35,0 ± 5,3 0,059 

Feminino (%) 84 (83,0) 78 (84,0) 0,895 

IMC (kg/m²) 26,0 ± 5,6 26,0 ± 4,4 0,296 

OPG (pmol/L) 3,8 ± 1,9 4,3 ± 1,8 0,059 

 

Os dados são expressos como média ± padrão ou desvio de frequência (%). 

AT: Arterite de Takayasu; IMC: Indice de massa corpórea; OPG: osteoprotegerina. 

  



32 

 

Tabela 2. Características demográficas, características da doença, comorbidades e 

tratamento de pacientes com arterite de Takayasu 

 

 AT 

(n=101) 

Idade no diagnóstico da doença (anos) 24,2 ± 9,1 

Duração da doença (anos) 11,0 ± 5,0 

Cor branca 64 (63,4) 

Classificação angiográfica Hata  

I 7 (6,9) 

IIa 5 (5,0) 

IIb 10 (9,9) 

III 4 (4,0) 

IV 8 (7,9) 

V 67 (66,3) 

Aneurisma 26 (25,7) 

Doença ativa (ITAS 2010-A) 17 (16,8) 

Tratamento  

Prednisona  

Uso atual 33 (32,7) 

Dose atual (mg/dia) 10 (2,5-60,0) 

Agentes imunossupressores 

Imunobiológicos 

62 (61,3) 

14 (13,5) 

Anticoagulação 10 (9,9) 

Agentes antiplaquetários 77 (76,2) 

Estatinas 50 (50,0) 

Hipertensão arterial 72 (71,3) 

Dislipidemia 54 (53,5) 

Doença renal crônica 8 (8,0) 

Infarto agudo do miocárdio 7 (6,9) 

Diabetes mellitus 5 (5,0) 

Tabagismo  

Prévio 16 (15,8) 

Atual 4 (4,0) 

História familiar de doenças CV 10 (9,9) 

 

Os dados são expressos como média ± padrão, mediana (25% - 75%) ou frequência (%). 

AT: arterite de Takayasu; CV: cardiovascular; ITAS: Indian Takayasu Clinical Activity Score. 
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Tabela 3. Concentrações séricas de osteoprotegerina e frequências de seus 

genótipos SNP em pacientes com arterite de Takayasu e grupo controle 

 

 Genótipo 

AT 

(n=101) 

Controles 

(n=93) 

P 

OPG (pmol/L) - 3,8 ± 1,9 4,3 ± 1,8 0,059 

OPG 1181 G>C 

G/G 

G/C 

C/C 

35 (34,7) 

51 (50,5) 

15 (14,9) 

39 (41,9) 

37 (39,8) 

17 (18,3) 

0,325 

OPG 245 A>C 

A/A 

A/C 

C/C 

77 (76,2) 

23 (22,8) 

1 (1,0) 

76 (81,7) 

16 (17,2) 

1 (1,1) 

0,625 

OPG 163 T>C 

T/T 

C/T 

C/C 

63 (62,4) 

34 (33,7) 

4 (4,0) 

61 (65,6) 

29 (31,2) 

3 (3,2) 

0,886 

OPG 209 C>T 

C/C 

C/T 

T/T 

75 (74,3) 

25 (24,8) 

1 (1,0) 

75 (80,6) 

17 (18,3) 

1 (1,1) 

0,548 

 

Os dados são expressos como média ± padrão ou desvio de frequência (%). 

OPG: osteoprotegerina; AT: Arterite de Takayasu. 
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Tabela 4. Medianas das concentrações séricas de osteoprotegerina, segundo 

presença ou não de atividade da doença e comorbidades em pacientes com arterite 

de Takayasu 

 

Parâmetros Presente Ausente P 

Atividade doença 3,4 (2,5-3,5) 3,6 (2,6-4,6) 0,676 

Hipertensão arterial 3,4 (0,2-8,9) 4,0 (1,3-7,2) 0,447 

Diabetes mellitus 2,3 (0,7-8,9) 3,6 (0,2-8,3) 0,168 

Dislipidemia 3,1 (0,2-8,9) 3,9 (0,3-8,3) 0,039 

Doença renal crônica 3,3 (1,2-6,2) 3,7 (0,2-8,9) 0,669 

Aneurisma 4,2 (2,8-5,7) 3,4 (2,4-4,5) 0,115 

Infarto do miocárdio 3,2 (1,2-4,4) 3,6 (2,6-4,8) 0,186 

Glicocorticoides 3,5 (2,5-4,6) 3,4 (2,6-4,8) 0,806 

Agentes IS 3,4 (2,4-4,6) 3,7 (2,7-4,9) 0,567 

Imunobiológicos 3,4 (2,4-4,3) 3,5 (2,0-6,1) 0,918 

 

Os dados são expressos como mediana (25% - 75%). 

IS: imunossupressor. 
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Tabela 5. Frequências genotípicas dos SNPs em pacientes com arterite de Takayasu, 

segundo atividade da doença e comorbidades 

 

Parâmetros Polimorfismo Genótipo Presente Ausente P 

Atividade da doença 

OPG 1181 G>C 
G/G 
G/C 
C/C 

9 (52,9) 
6 (35,3) 
2 (11,8) 

25 (30,5) 
44 (53,7) 
13 (15,9) 

0,219 

OPG 245 A>C 
A/A 

A/C 
C/C 

14 (82,4) 

3 (17,6) 
0 

62 (75,6) 

19 (23,2) 
1 (1,2) 

0,797 

OPG 163 T>C 
T/T 
C/T 
C/C 

11 (64,7) 
6 (35,3) 

0 

52 (63,4) 
26 (31,7) 
4 (4,9) 

<0,999 

OPG 209 C>T 
C/C 

C/T 
T/T 

13 (76,5) 

4 (23,5) 
0 

61 (74,4) 

20 (24,4) 
1 (1,2) 

<0,999 

Hipertensão arterial 

OPG 1181 G>C 
G/G 
G/C 
C/C 

24 (33,3) 
39 (54,2) 
9 (12,5) 

11 (39,3) 
11 (39,3) 
6 (21,4) 

0,343 

OPG 245 A>C 
A/A 
A/C 
C/C 

54 (75,0) 
17 (23,6) 
1 (1,4) 

23 (82,1) 
5 (17,9) 

0 

0,711 

OPG 163 T>C 
T/T 
C/T 

C/C 

43 (59,7) 
25 (34,7) 

4 (5,6) 

20 (71,4) 
8 (28,6) 

0 

0,408 

OPG 209 C>T 
C/C 

C/T 
T/T 

52 (72,2) 

19 (26,4) 
1 (1,4) 

23 (82,1) 

5 (17,9) 
0 

0,597 

Diabetes mellitus 

OPG 1181 G>C 
G/G 
G/C 
C/C 

0 
4 (80,0) 
1 (20,0) 

35 (36,5) 
47 (49,0) 
4 (14,6) 

0,223 

OPG 245 A>C 
A/A 
A/C 
C/C 

3 (60,0) 
2 (40,0) 

0 

74 (77,1) 
21 (21,9) 
1 (1,0) 

0,357 

OPG 163 T>C 
T/T 
C/T 

C/C 

3 (60,0) 
1 (20,0) 

1 (20,0) 

60 (62,5) 
33 (34,4) 

3 (3,1) 

0,339 

OPG 209 C>T 
C/C 

C/T 
T/T 

2 (40,0) 

3 (60,0) 
0 

73 (76,0) 

22 (22,9) 
1 (1,0) 

0,142 

Dislipidemia 

OPG 1181 G>C 
G/G 
G/C 
C/C 

16 (29,6) 
30 (55,6)  
8 (14,8) 

19 (40,4) 
21 (44,7) 
7 (14,9) 

0,487 

OPG 245 A>C 
A/A 
A/C 
C/C 

42 (77,8) 
12 (22,2) 

0 

35 (74,5) 
11 (23,4) 
1 (2,1) 

0,806 

OPG 163 T>C 
T/T 
C/T 

C/C 

35 (64,8) 
17 (31,5) 

2 (3,7) 

28 (59,6) 
17 (36,2) 

2 (4,3) 

0,863 

OPG 209 C>T 
C/C 

C/T 
T/T 

41 (75,9) 

13 (24,1) 
0 

34 (72,3) 

12 (25,5) 
1 (2,1) 

0,727 

Doença renal crônica 

OPG 1181 G>C 
G/G 
G/C 
C/C 

5 (62,5) 
3 (37,5) 

0 

30 (32,3) 
48 (51,6) 
15 (16,1) 

0,227 

OPG 245 A>C 
A/A 
A/C 
C/C 

5 (62,5) 
3 (37,5) 

0 

72 (77,4) 
20 (21,5) 
1 (1,1) 

0,429 
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OPG 163 T>C 
T/T 
C/T 
C/C 

4 (50,0) 
4 (50,0) 
0 (0,0) 

59 (63,4) 
30 (32,3) 
4 (4,3) 

0,603 

OPG 209 C>T 
C/C 
C/T 
T/T 

4 (50,0) 
4 (50,0) 

0 

71 (76,3) 
21 (22,6) 
1 (1,1)  

0,175 

Aneurisma 

OPG 1181 G>C 
G/G 
G/C 
C/C 

12 (46,2) 
12 (46,2) 
2 (7,7) 

23 (30,7) 
39 (52,0) 
13 (17,3) 

0,249 

OPG 245 A>C 
A/A 
A/C 

C/C 

18 (69,2) 
8 (30,8) 

0 

59 (78,7) 
15 (20,0) 

1 (1,3) 

0,417 

OPG 163 T>C 
T/T 

C/T 
C/C 

16 (61,5) 

10 (38,5) 
0 

47 (62,7) 

24 (32,0) 
4 (5,3) 

0,656 

OPG 209 C>T 
C/C 
C/T 
T/T 

17 (65,4) 
9 (34,6) 

0 

58 (77,3) 
16 (21,3) 
1 (1,3) 

0,404 

Infarto do miocárdio 

OPG 1181 G>C 
G/G 
G/C 
C/C 

2 (28,6) 
4 (57,1) 
1 (14,3) 

33 (35,1) 
47 (50,0) 
14 (14,9) 

0,927 

OPG 245 A>C 
A/A 
A/C 

C/C 

6 (85,7) 
1 (14,3) 

0 

71 (75,5) 
22 (23,4) 

1 (1,1) 

<0,999 

OPG 163 T>C 
T/T 

C/T 
C/C 

5 (71,4) 

2 (28,6) 
0 

58 (68,7) 

32 (34,0) 
4 (4,3) 

<0,999 

OPG 209 C>T 
C/C 
C/T 
T/T 

5 (71,4) 
2 (28,6) 

0 

70 (74,5) 
23 (24,5) 
1 (1,1) 

<0,999 

 

Os dados foram expressos em frequência (%). 

OPG: osteoprotegerina. 
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5. DISCUSSÃO 
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Este é o primeiro estudo a avaliar as frequências genotípicas de SNPs OPG em 

pacientes com AT. Este grupo de pacientes é considerado uma população de alto 

risco para doenças cardiovasculares e síndrome metabólica (DA SILVA et al., 2013). 

Nossa análise não identificou diferença de concentrações séricas de OPG e a 

distribuição de seus polimorfismos entre os pacientes com AT e o grupo controle.  

Em uma análise adicional apenas de pacientes com AT, as concentrações 

séricas de OPG e seus quatro SNPs também não foram associados a nenhum 

parâmetro de doenças cardiovasculares, exceto concentrações séricas mais elevadas 

de OPG entre pacientes sem dislipidemia. Devemos considerar, no entanto, que a 

maioria dos pacientes com dislipidemia estava em tratamento com medicações 

hipolipemiantes. Como esses pacientes são de alto risco cardiovascular, possuem 

metas mais rigorosas para o controle dos níveis lipídicos e isso pode ter sido um fator 

de confusão em nossa análise. Além disso, Cohen et al demonstrou que as estatinas 

são capazes de inibir a liberação de OPG induzida por TNF-alfa em cultura de células 

endoteliais e células da musculatura lisa vascular, o que também pode justificar o 

nosso achado, considerando que metade dos pacientes com AT do presente estudo 

estavam em uso de estatinas. 

Nosso estudo tem o ponto forte de ser bicêntrico, o que nos permitiu avaliar um 

número significativo de pacientes com essa rara vasculite. Também garantimos que 

os grupos de controle e de pacientes fossem pareados por idade, evitando viés na 

interpretação dos dados. Por fim, foram selecionados os pacientes, baseando-se 

novos critérios classificatórios de AT (ACR/EULAR 2022) (TOMELLERI et al., 2023). 

Apenas um estudo prévio, deste mesmo serviço, avaliou a concentração sérica 

de OPG em pacientes com AT e indivíduos saudáveis, não apresentando diferença 

significativa entre os dois grupos. Este mesmo estudo realizou uma análise de 
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subgrupo, comparando pacientes com AT que apresentavam calcificação arterial vs. 

sem calcificação arterial e o nível sérico de OPG foi semelhante em ambos os grupos. 

Esses resultados estão em consonância com os nossos achados apresentados 

(BEZERRA et al., 2005) 

Diferente dos nossos resultados, estudos prévios associaram níveis circulantes 

de OPG a doenças cardiovasculares e fatores de risco, como idade, tabagismo, 

hipertensão arterial, resistência à insulina, obesidade, diabetes mellitus e doença renal 

crônica (TSCHIDERER et al., 2017). As concentrações séricas de OPG também têm 

sido utilizadas como biomarcadores para diagnóstico e avaliação do crescimento do 

aneurisma da aorta abdominal (MIGACZ et al., 2012). De forma semelhante, uma 

meta-análise identificou uma correlação entre SNP OPG T950C e o risco de DAC, 

assim como entre o SNP OPG T245 e aumento do risco de acidente vascular cerebral 

(WU et al., 2020). Adicionalmente, em pacientes com artrite reumatoide, o 

polimorfismo do gene OPG rs2073618 foi associado a aterosclerose coronariana. 

(CHUNG, et al., 2015) 

A fisiopatogênese do sistema OPG/RANK/RANKL nas doenças 

cardiovasculares e na aterosclerose é complexa e ainda não totalmente 

compreendida, e o papel da OPG nesta fisiopatogênese permanece controverso. 

Estudos em animais sugeriram um papel protetor da OPG na formação de calcificação 

arterial e sua contribuição para a estabilização da placa, como demonstrado por 

camundongos deficientes em OPG, apresentando aumento da calcificação vascular 

(MONTAGNA et al., 2013). Entretanto, estudos em humanos sugerem que a OPG 

está relacionada com maior desenvolvimento de doença arterial periférica, 

aterosclerose coronariana e cerebrovascular, dano endotelial, calcificação vascular e 

aneurisma de aorta (MIGACZ et al., 2019). Esses resultados divergentes parecem 
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estar relacionados ao estágio das lesões ateroscleróticas. Nos estágios iniciais, a 

OPG pode ativar vias inflamatórias e aumentar para compensar o dano vascular. À 

medida que a lesão progride, a OPG pode tornar-se prejudicial aos vasos ou não 

conseguir reverter a calcificação vascular (GAMAL et al., 2018). Uma das hipóteses 

que reforça o papel patogênico da OPG sugere que sua expressão é induzida pela 

musculatura vascular através da liberação de citocinas inflamatórias e um dos seus 

mecanismos patogênicos envolve  a ativação do fator nuclear kappa-B (NF-Kb) em 

células endoteliais, induzindo a expressão de molécula de adesão intercelular-1 

(ICAM-1) e molécula de adesão celular vascular (VCAM-1), que resulta em um 

aumento da adesão dos leucócitos à superfície endotelial, levando a disfunção 

endotelial (DUTKA, et al., 2021). 

Avaliamos SNPs do gene da OPG que potencialmente poderia ser mais 

prevalente em pacientes com AT, particularmente naqueles com aneurismas, doença 

ativa ou história de infarto agudo do miocárdio. Além disso, avaliamos um potencial 

biomarcador capaz de prever o risco de doença cardiovascular nesses pacientes com 

maior taxa de mortalidade relacionada a doenças cardiovasculares devido ao 

processo inflamatório crônico (SHARMA et al., 2022). Diferente do esperado, o nosso 

estudo revelou que a OPG não se mostrou um bom biomarcador de associação com 

fatores de risco cardiovascular em pacientes com AT. 

Devemos considerar algumas limitações do presente estudo. Trata-se de uma 

análise transversal envolvendo pacientes já em tratamento farmacológico. Apesar de 

termos avaliado um número significativo de pacientes, levando em conta a raridade 

da doença, o número de indivíduos avaliados pode não ter sido suficiente para uma 

análise envolvendo a identificação de SNPs. 
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6. CONCLUSÕES 
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A OPG não se mostrou um marcador para avaliação CV em pacientes com AT 

já em tratamento. Mais estudos são necessários para melhorar a nossa compreensão 

do papel da OPG na calcificação vascular, formação de aneurismas e doenças CV. A 

busca por biomarcadores associados a fatores de risco CV em pacientes com doenças 

reumáticas é uma realidade e deve continuar com o objetivo de prevenir desfechos 

adversos. 
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