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RESUMO

Obijetivos: Tracar um perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial dos portadores de
arterite de Takayasu acompanhados no HU/UFSC.

Metodos: Estudo observacional e descritivo, do tipo serie de casos. Revisamos
prontuarios de 15 pacientes atendidos no HU/UFSC entre 1994 e 2006, analisando
variaveis como género, idade no momento do diagnostico e da pesquisa, evolugdo do
quadro, manifestacdes clinicas, exames de imagens e laboratoriais e tratamento
instituido, com descricdo de frequéncias e valores médios, minimos e maximos dos
dados encontrados.

Resultados: Foram analisados os casos de 15 pacientes com arterite de Takayasu. A
maioria da amostra era composta por mulheres (93.33%) com média de idade de 36.3
anos no momento da pesquisa e 29.64 anos no momento do diagndstico. O tempo de
acompanhamento medio foi de 5.71 anos, com a maioria dos pacientes (60%)
apresentando melhora do quadro. A manifestagdo clinica mais comum foi a hipertenséo
arterial, seguida pela auséncia de pulso em membros superiores. Os exames de imagens
mais utilizados foram o ecocardiograma e a angiorressonancia magnética. O perfil
laboratorial apresentou apenas alteracdo discreta nas provas de funcdo inflamatoria. As
drogas mais utilizadas para o tratamento foram a prednisona, 0 AAS e 0 metotrexate.
Infliximab foi usado em 3 pacientes. A opcao do tratamento cirdrgico foi utilizada em 7
pacientes.

Conclusdes: Arterite de Takayasu deve ser a primeira opg¢ao diagndstica a ser lembrada
em mulheres jovens com HAS, alteragédo de pulsos em membros superiores e provas de
fase aguda alteradas. Varios exames de imagens contribuem para a avaliacdo da
extensdo do comprometimento arterial. O arsenal de opcdes terapéuticas tem
aumentado, incluindo o uso de agentes bioldgicos anti-TNF nos casos de dificil

controle, conforme demonstrado no presente estudo.



ABSTRACT

Objectives: To describe the epidemiological, clinical and laboratory profile of patients
with Takayasu’s arteritis followed in HU/UFSC hospital.

Methods: Observational, descriptive, series of cases type of study. We reviewed
hospital files of 15 patients with Takayasu’s arteritis followed between 1994 and 2006
in our hospital, assessing demographic, clinical, diagnostical and therapeutical data,
comparing it with the literature.

Results: We analyzed the files of 15 patients with Takayasu’s arteritis. The majority of
them were women (93.33%) with a mean age of 29.64 years at the time of the
diagnosis. Mean follow-up time was 5.71 years, and most patients (60%) obtained good
clinical response to the treatment. The most common clinical manifestation was arterial
hypertension, followed by absence of pulse in upper extremities. Imaging methods
most often used were echocardiogram and magnetic angiorressonance. In terms of
laboratory results, we found slight elevation on acute-phase reactants. Treatment
options used more often were prednisone and methotrexate. Infliximab was provided
for 3 patients refractory to traditional treatment. Surgical measures were required in 7
patients.

Conclusions: Takayasu’s arteritis must be the first diagnosis to be remembered in
young women presenting with systemic arterial hypertension, reduced upper
extremities pulses and rises in acute-phase reactants. Several imaging methods
contribute to evaluate the extension of arterial involvement. The number of
therapeutical options in this disease has increased, including anti-TNF biological agents

employed in refractory cases, as this study demonstrates.
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1. INTRODUCAO

A arterite de Takayasu, também conhecida como doenca sem pulso,
tromboaortopatia oclusiva ou sindrome de Martorell, € uma arterite inflamatéria
cronica, que afeta principalmente os vasos de grande calibre, predominantemente a
aorta e seus ramos principais, levando ao espessamento da parede dos vasos afetados,
fibrose, estenose e formacao de trombos, além de isquemia em diversos 6rgéos, eventos
refletidos na sintomatologia tipica da doenca’.

A doenca foi descrita e posteriormente publicada no Japéo, pelo oftalmologista
Mikito Takayasu, em 1908, no 12° Encontro Anual da Sociedade Japonesa de
Oftalmologia, na forma do caso de uma jovem de 21 anos que apresentava anastomose
arteriovenosa ao redor da papila’. Curiosamente, no mesmo congresso, Katsutomo
Onishi e Tsurukichi Kagoshima, descreveram casos semelhantes, que além das
alteracdes oculares, também apresentavam auséncia de pulso em membros superiores.
Antes disso, em 1830, Rokushu Yamamoto, que praticava medicina oriental, j& havia
feito relato de pacientes com sintomas semelhantes, sendo esta talvez a mais antiga
descricdo da arterite de Takayasu na literatura®. O termo “arterite de Takayasu” foi
utilizado pela primeira vez por Yasuzu Shinmi, em 19392, A doenca passou a ser bem
conhecida fora do Japdo apOs 1948, quando Kentaro Shimizu e Keiji Sano
introduziram-na na literatura escrita em lingua inglesa®.

Com uma incidéncia de 2.6 casos para cada 1 milhdo de habitantes na populagéo
dos Estados Unidos®, a doenca afeta preferencialmente mulheres jovens em paises
asiaticos, embora venha crescendo a incidéncia em pacientes de meia-idade®.
Entretanto, este predominio de pacientes de origem asiatica ndo se verifica em todos os
estudos, variando muito com a composicao étnica do pais onde o estudo é realizado, o
que pode ser comprovado por varios trabalhos que demonstram claro predominio de
populacdo caucasiana entre os pacientes estudados ® 2. Apesar disso, a doenca também
pode estar presente em criancas® e idosos™. No Brasil, um estudo com 73 casos
demonstrou uma predominancia de pacientes brancos do sexo feminino e apenas 4 casos
em pacientes de origem asiética®.

Caracterizada como uma arterite inflamatéria cronica de etiologia desconhecida,

analises imunopatoldgicas revelam que as células envolvidas na patogenia da arterite de



Takayasu consistem basicamente nas células T gama-delta, além das células T alfa-beta
e células NK, que causam dano direto ao tecido dos vasos ao liberar um fator citolitico,
a perforina*’. Os anticorpos ndo apresentam atividade importante no desenvolvimento
da doenca, ndo sendo verificada a presenca de anticorpos anticolageno e antiaorta na
analise sorolégica dos portadores da doenca™®. Além disso, também h4 evidéncias do
envolvimento de genes especificos no processo patoldgico, como o HLA B-52 e 0 HLA
B-39, e alguns achados sugerem que situacfes de estresse, como infeccdes, possam
servir de gatilho para o processo inflamatério que caracteriza a doenca*.

A arterite de Takayasu inicia com sintomas inespecificos como febre, sudorese
noturna, perda de peso, mal-estar, mialgia, artralgia e anemia moderada, progredindo
com sintomas mais especificos com a evolugédo da doenca, em decorréncia da circulagdo
colateral formada’. Em 1990, o Colégio Americano de Reumatologia definiu seis
critérios para o diagnostico da arterite de Takayasu: inicio da doenca antes dos 40 anos
de idade, claudicacdo de extremidades, pulso diminuido em artéria braquial, diferenca
de pressdo maior que 10 mmHg entre 0s membros superiores, sopro em artéria
subclavia ou aorta e alteracdes na arteriografia, sendo que € preciso no minimo trés
destas manifestacdes para que seja caracterizado o diagnéstico™. Também é importante
ressaltar que existem variacdes na apresentacdo da doenga no que diz respeito aos
sintomas, até de forma geogréafica, podendo ser descritos dois padrdes baseados nos
achados clinicos: o “tipo japonés”, em que predomina a auséncia de pulsos, e 0 “tipo
indiano”, em que as manifestacbes mais relevantes sdo os sopros e as manifestacoes
musculo-esqueléticas™. Existem relatos de associacdo da arterite de Takayasu com
vérias doencas, como espondilite anquilosante™, artrite reumatéide®®, IGpus eritematoso
sistémico'’, doenca de Crohn*® e colite ulcerativa®®.

Exames de laboratorio e principalmente de imagens também tém papel de
destaque na investigacdo da arterite de Takayasu. O uso de métodos de imagens como
ressondncia magnetica, ultrassonografia e tomografia com emissdo de positrons
([*®*F]FDG-PET) possibilitam o diagndstico de forma ndo-invasiva numa fase precoce
da doenca, além de serem importantes para monitorar sua evolugdo®. Entre as
alteragdes detectaveis por estes métodos estdo estenose vascular, ocluséo e formagéo de
aneurisma™2!. Apesar disso, o padrdo ouro para o diagnéstico ainda continua sendo a
angiografia convencional por raios-X, mesmo esta sendo caracterizada como um

método invasivo e s6 detectando alteraces em fases mais avancadas da doenca®.



O tratamento medicamentoso consiste basicamente no uso de glicocorticoides e
Imunossupressores, como a prednisona, 0 metotrexate, a azatioprina e a ciclofosfamida,
conduta que foi estabelecida baseada em relatos de caso e estudos observacionais, dada
a dificuldade de se produzir evidéncias a partir de grandes ensaios clinicos controlados e
randomizados, ja que se trata de uma doenga rara e subdiagnosticada, cujos parametros
para avaliacdo de sua atividade ainda ndo estdo bem estabelecidos?®. Recentemente,
alguns estudos demonstraram que, em casos refratarios, temos a possibilidade do uso de
bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF)?*, conduta esta fundamentada na maior
expressdo desta citocina pré-inflamatoria no soro de pacientes com arterite de Takayasu
ativa®. Em pacientes com dificil controle da doenca, o tratamento ciriirgico esta
indicado, em especial na presenca de manifestacdes como HAS severa por estenose de
artéria renal, isquemia miocéardica por estenose de coronaria, claudicacdo de membros,
isquemia e/ou estenose de mais de 3 vasos cerebrais, regurgitacdo adrtica e aneurisma
de aorta toracica ou abdominal com mais de 5 cm de diametro®. Os resultados do
tratamento cirdrgico da arterite de Takayasu sintomatica tém sido considerados
positivos®’.

Em relacdo ao prognostico, atualmente estudos de coorte sugerem uma boa
evolugdo em longo prazo em pacientes que se apresentem inicialmente com poucas
complicacdes’. Apesar disso, mesmo com tratamento adequado, sdo fregiientes as
recidivas, deixando os pacientes cronicamente dependentes de corticoides e aumentando

as taxas de morbidade®,



2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Tracar um perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial em uma série de casos de
pacientes com arterite de Takayasu admitidos no HU-UFSC ou acompanhados no
ambulatorio de Reumatologia deste mesmo hospital, em Florianopolis, Santa Catarina,

Brasil.

2.2. Objetivos especificos

Correlacionar parametros clinicos de atividade dos pacientes com as alteragdes
laboratoriais e 0s exames de imagem, analisando os resultados estatisticamente e
comparando-os a literatura especifica a fim de delimitar um padréo entre os pacientes

atendidos e com isso auxiliar no diagnostico e tratamento de futuros casos.



3. METODOS

3.1 Tipo de estudo, populagdo de estudo e amostra

Trata-se de um estudo observacional, do tipo descritivo, transversal, de série de
casos, ndo controlado, com pacientes portadores de arterite de Takayasu tratados no
ambulatorio de Reumatologia do HU-UFSC, em Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil.

Para o estudo, serdo selecionados pacientes com arterite de Takayasu que
preencham os critérios para o diagnéstico da doenca segundo o dltimo consenso®.
Serdo excluidos do estudo os pacientes que ndo tiverem definido o diagndstico de
arterite de Takayasu e aqueles que se recusarem a assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE, anexo I).

A amostra final foi de 15 pacientes.

3.2. Métodos de coleta de dados

Os prontuérios dos pacientes serdo colhidos junto ao SAME (Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica) do HU-UFSC para avaliagdo do quadro clinico e seu respectivo
tempo de evolucéo, além da coleta de informacdes sobre exames realizados.

Os pacientes serdo contatados por telefone, correspondéncia, e-mail ou fax para
que recebam informacGes sobre a pesquisa, a importancia da mesma e seus objetivos, e
para a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1). Toda e
qualquer informacgéo a ser coletada serd destinada somente para os fins explicitados

neste projeto de pesquisa.

3.2.1. Variaveis
As variaveis a serem analisadas neste estudo compreendem:

A. Dados pessoais: Iniciais do paciente, numero do prontuério, género, idade.
B. Dados da doenga: idade no momento do diagnostico, tempo de doenga.
C. Evolugéo do quadro:

C.1. Melhora: regressdo de lesdes, melhora em parametros laboratoriais de fase aguda,

remissao de sintomas.



C.2. Estavel: sem alteragdes significativas em pardmetros clinicos e laboratoriais em

relacdo as Gltimas consultas.

C.3. Piora: aparecimento de novas lesdes, piora em parametros laboratoriais,

intensificacdo de sintomas, novas manifestacées clinicas.

D. Sinais e sintomas: manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes. Mais
detalhes no protocolo de pesquisa (anexo II)

E. Exames complementares: exames laboratoriais e de imagens utilizados para

elucidacédo diagndstica. Mais detalhes no protocolo de pesquisa (anexo I1)

F. Tratamento: drogas e procedimentos cirargicos utilizados no seguimento dos
pacientes. Mais detalhes no protocolo de pesquisa (anexo 1)

3.3. Ambiente

A pesquisa foi realizada no Servico de Prontudrios do Paciente do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina.

3.4. Métodos de processamento e analise dos dados
Os dados serdo arquivados e analisados com o auxilio dos programas de
computador EPIDATA 3.1, EPIDATA ANALYSIS 1.1 e MICROSOFT EXCEL 2007.

3.5. Aspectos éticos

O projeto de pesquisa, sob o nimero 278/07, foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina.



4. RESULTADOS

No periodo estudado, foram analisados os prontuérios de 15 pacientes com
diagnostico de arterite de Takayasu. Entre eles, houve forte predominio do género
feminino (Tabela 1), com uma média de idade de 36.3 anos, variando entre 15 e 53 anos
(Tabela 2), sendo que a idade média no momento do diagndstico foi de 29.64 anos,
variando entre 10 a 50 anos (Tabela 3), com um tempo medio de acompanhamento da
doenga de 5.71 anos, num intervalo compreendido entre 1 e 15 anos (Figura 1). Em
relacdo a evolugdo do quadro, a maioria dos pacientes apresentou melhora ao longo do
acompanhamento (Tabela 4).

Tabela 1: Distribui¢do dos pacientes acompanhados, por género, em nmero

absoluto e percentual.

Género n %
Masculino 1 6.67
Feminino 14 93.33
Total 15 100

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes de acordo com idade no momento da

pesquisa.
Idade n %
Abaixo de 20 1 6.67
Entre 20 e 40 11 73.33
Acima de 40 3 20

Total 15 100




Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade no momento do

diagnostico.
Idade ao diagndstico n %
Abaixo de 20 4 26.67
Entre 20 e 40 9 60
Acima de 40 2 13.33
Total 15 100

0a2anos 3ab5anos Maisde 5 anos

Tempo de acompanhamento

Figura 1: Tempo de acompanhamento da doenca.

Tabela 4: Evolugdo dos pacientes acompanhados.

Evolugéo n %
Melhora 9 60
Estavel 4 26.67
Piora 2 13.33

Total

15 100




No que tange a sintomatologia, a manifestagdo mais freqiientemente encontrada
foi a hipertenséo arterial sistémica, acometendo 9 entre 15 pacientes (60%), seguida da
auséncia de pulso em membros superiores (53.33%). Outros sintomas encontrados
durante 0o acompanhamento dos pacientes incluem, por ordem de frequéncia: sopro
carotideo (40%), dor articular (40%), dor toracica (40%), febre (40%), cefaléia
(33.33%), diferenca de PA (33.33%), auséncia de pulso em membros inferiores
(26.67%), perda de peso (20%), carotodinia (20%), sincope (13.33%), claudicacdo de
membros superiores (13.33%), sopro abdominal (13.33%) e sopro carotideo (13.33%)
(Tabela 5)

Tabela 5: Manifestacdes clinicas mais comuns

Manifestacdes clinicas n %
Hipertensdo arterial 9 60
Auséncia de pulso em membros superiores 8 53.33
Sopro carotideo 6 40
Dor articular 6 40
Dor toracica 6 40
Febre 6 40
Cefaléia 5 33.33
Diferenca de PA 5 33.33
Auséncia de pulso em membros inferiores 4 26.67
Perda de peso 3 20
Carotodinia 3 20
Sincope 2 13.33
Claudicacdo de membros superiores 2 13.33
Sopro abdominal 2 13.33

Sopro carotideo 2 13.33
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Quanto aos exames de imagens utilizados para elucidacdo diagnostica, o
ecocardiograma com Doppler foi o mais utilizado, em 12 de 15 pacientes (80%).
Destacam-se também a angiorressonancia magneética e o Doppler de caroétidas,
realizados em 66.67% e 60% dos pacientes, respectivamente. Outros métodos de
imagem utilizados foram a arteriografia (46.67%), a ultrassonografia (33.33%), o
Doppler de artérias renais (26.67%), a angiotomografia computadorizada (26.67%), a

ressonancia magnética (20%) e a tomografia computadorizada (13.33%) (Tabela 6).

Tabela 6: Exames de imagem mais utilizados na elucidacdo diagnostica dos
casos de arterite de Takayasu estudados.

Exame de imagem n %
Ecocardiograma 12 80
Angiorressonancia magnética 10 66.67
Doppler de carétidas 9 60
Avrteriografia 7 46.67
Ultrassonografia 5 33.33
Doppler de artérias renais 4 26.67
Angiotomografia computadorizada 4 26.67
Ressonéancia magnética 3 20
Tomografia computadorizada 2 13.33

Na andlise dos 9 ecodopplers de artérias carotidas, constatou-se que a alteracéo
mais comum foi a estenose de car6tida, presente em 5 pacientes, ou seja, 55.56% dos
que realizaram o exame. Além disso, também foi verificada a presenga de aumento de
espessura de carétida em 2 pacientes (22.22%) e placas ateromatosas em carotida em 1
paciente (11.11%) (Tabela 7)
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Tabela 7: Alteraces encontradas no Doppler de carétidas

Alteracéo ao Doppler n %

Estenose 5 55.56
Aumento de espessura 2 22.22
Placas ateromatosas 1 1111

Fazendo-se uma andlise dos resultados destes exames, obtém-se um perfil
laboratorial caracteristico destes pacientes, sendo este descrito nas tabelas abaixo. A
Tabela 8 nos apresenta os valores médios (média e mediana), minimos e maximos dos
exames cujo resultado é expresso em valores numéricos. Subseqiientemente, 0s

resultados dos exames do tipo positivo/negativo séo apresentados na Tabela 9.

Tabela 8: Resultados de exames laboratoriais com resultados numeéricos.

Exame laboratorial Média Mediana ~ Minimo  Maximo
Hemataocrito (%) 36.7 36.8 28.4 40.4
Hemoglobina (g/dl) 12.1 12.5 9.7 14.3
Leucocitos ao hemograma 9320 9210 3900 15600
Plaquetas ao hemograma 314000 278000 135000 705000
Creatinina (mg/dl) 0.8 0.8 0.5 1.9
Uréia (mg/dl) 34.2 29.5 14 99
PCR (Ul/ml) 15.9 5.6 0 121
VHS (mm/h) 55 43 15 118
Colesterol total (mg/dl) 205 186 154 262
HDL (mg/dl) 47 46 30 66
LDL (mg/dI) 125 109 78 188

Triglicerideos (mg/dl) 137 124 76 254
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Exame laboratorial Média Mediana Minimo  Maximo
Glicemia (mg/dl) 84 81 67 98
TGO (Ul 19 21 10 30
TGP (UN) 17 22 6 58
Albumina (g/dl) 3.3 3.5 2.7 4
TSH (uU/L) 1.99 2.09 0.04 3.43

Tabela 9: Resultados de exames laboratoriais cujos valores sdo expressos em

positivo ou negativo.

Exame laboratorial Positivo % positivo
FAN 0 0
VDRL 1 11.11
Anticorpo anti-cardiolipina 2 100
Anti-coagulante l0pico 0 0
HBsAg 0 0
Anticorpo anti-HCV 0 0

Por fim, sdo apresentados dados referentes ao tratamento instituido aos
portadores de arterite Takayasu analisados pelo presente estudo. As tabelas 10 e 11
enumeram 0s recursos mais utilizados no tratamento, sendo a primeira referente ao
tratamento medicamentoso e a Ultima referente ao tratamento cirdrgico. Ja a Tabela 12

d& mais detalhes sobre a dose dos medicamentos utilizada por estes pacientes.
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Tabela 10: Medicamentos mais utilizados pelos pacientes deste estudo para o

tratamento da arterite de Takayasu.

Tratamento medicamentoso n %
Corticosteradides 15 100
AAS/Ticlopidina 11 73.33
Metotrexate 9 60
Estatina 7 46.67
Azatioprina 4 26.67
Infliximabe 3 20
Ciclofosfamida 2 13.33

Tabela 11: Recursos cirurgicos mais utilizados no tratamento da arterite de

Takayasu pelos pacientes acompanhados.

Tratamento cirdrgico n %
Angioplastia 5 33.33
Stenting de artérias renais 2 13.33
Outros procedimentos cirurgicos 1 6.67

Tabela 12: Doses dos medicamentos utilizados pelos pacientes do presente

estudo, em valores médios (mediana), minimos e maximos.

Medicamento Mediana Dose minima Dose maxima
Prednisona (mg/dia) 10 2.5 60
AAS/Ticlopidina (mg/dia) 100 100 200

Metotrexate (mg/semana) 15 7.5 25
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Medicamento Mediana Dose minima ~ Dose maxima
Sinvastatina (mg/dia) 40 10 40
Azatioprina (mg/dia) 150 50 150
Infliximab (mg/més) 300 100 300
Ciclofosfamida (mg/dia) ND* ND* ND*

*Ciclofosfamida utilizada tanto por via oral ou em pulsos mensais, 0 que ndo permitiu o

calculo.
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5. DISCUSSAO

A arterite de Takayasu é uma doencga rara, com uma quantidade insuficiente de
estudos a seu respeito, principalmente no Sul do Brasil. A realizagdo deste levantamento
e a comparacdo dos nossos dados com outros estudos na literatura € importante para
uma melhor compreensdo do perfil de seus portadores na nossa regido, principalmente
se considerarmos que a arterite de Takayasu é uma doenga com sintomatologia em geral
inespecifica e subdiagnosticada fora da Asia, mesmo em grandes centros®.

Dentre os 15 pacientes por nds estudados, houve grande predominancia de
mulheres (93,3%), e geralmente em idade adulta jovem, dado corroborado por todos os
trabalhos pesquisados. Este predominio no sexo feminino tem sido descrito de forma
mais pronunciada em alguns estudos, como o estudo relatado por Ruige et al’ na
Bélgica, onde 93,3% eram também do sexo feminino, diferente de Suwanwela et al*® na
Tailandia com 68.25%.

Com relacdo a faixa etaria dos pacientes, os dados do presente estudo se

assemelham a varios outros relatos descritos na literatura” 3*°

, que verificaram o inicio
da sintomatologia no fim da 3° década de vida, em geral em pacientes com idade
inferior a 30 anos. O mesmo padrdo é descrito pelo maior estudo realizado no Brasil,
conduzido por Sato et al®, que verificou uma média de idade de 27 anos ho momento do
diagnostico. Entretanto, existem algumas discrepancias, como 0 estudo classico de
Lupi-Herrera et al*® no México, em que a maioria dos pacientes se apresentou

I*” também no México,

sintomatica antes dos 20 anos de idade, e a série de Robles et a
em que a média de idade no momento do diagnostico foi de 32 anos de idade (mediana
de 35).

Outro dado importante por nos investigado foi o tempo médio de
acompanhamento da doenga, que foi de 5.71 anos em nosso estudo, em um intervalo
que variou entre 1 e 15 anos, similar ao de estudos como os realizados por Sato et al® e
I*® e inferior aqueles realizados por Ruige et al’ e Ureten et al*°

Kerr at a , que foram de 6

e 7.2 anos, respectivamente.
As manifestacOes clinicas na arterite de Takayasu tém padrfes variados, como
apontam revisdes que analisaram estudos de diversos servicos espalhados pelo mundo’.

|40

Um dos exemplos classicos foi publicado por Moriwaki et al™, que comparou a
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diferenca na apresentacdo clinica de pacientes no Japdo e na India, constatando que no
primeiro prevaleciam os sintomas relacionados ao envolvimento do arco aortico e seus
ramos principais, enquanto no Ultimo se destacavam as manifestacbes ligadas ao
acometimento da aorta abdominal e vasos renais.

Em nosso estudo, a manifestacao clinica mais freqtiente foi a hipertensao arterial
sisttmica (HAS), em 60% dos pacientes, resultado similar ao de diversos outros
estudos, como naqueles conduzidos por Vanoli et al** e Sharma et al**. Em algumas
séries, a HAS se apresentou como a manifestagdo mais comum, curiosamente em dois
estudos realizados na india: o de Jain et al*® e o de Sharma et al**. Além de sua
importancia como manifestacdo extremamente prevalente entre os pacientes acometidos
pela arterite de Takayasu, a HAS em muitos casos acaba sendo o principal motivo pelo
qual o paciente procura atendimento médico, como pode ser exemplificado no caso

descrito por Wolak et al*?

, em que um paciente teve o diagnostico confirmado apo6s
investigacdo para esclarecer a etiologia de hipertensdo arterial maligna, que o fez
procurar o servico de emergéncia. Ruige et al’ descrevem que em sua série de 15
pacientes, 3 procuraram o médico em decorréncia do aumento da pressao arterial. A
origem da hipertenso arterial em geral tem relacdo com a estenose das artérias renais™.

Depois da HAS, a manifestagéo clinica mais frequente entre os pacientes por nos
estudados foi a auséncia de pulso em membros superiores, em 8 dos 15 pacientes
(53.33%), sendo esta a alteracdo mais frequente entre as citadas nos 5 critérios
diagnésticos do Colégio Americano de Reumatologia de 1990, Este valor se aproxima
daquele encontrado em outros estudos importantes, como os de Maksimowicz-
McKinnon et al®’, Suwanwela et al*® e Ureten et al*°. Entretanto, ficou abaixo dos
valores de outras séries, que registraram até 100% dos pacientes com essa apresentacao
clinica, como no estudo publicado por Cafias et al*®. Segundo Numano et al**, uma
pesquisa conduzida no Japéo sobre a arterite de Takayasu aponta as alteragdes de fluxo
sanglineo em extremidades como a principal queixa dos pacientes pesquisados.

Todos os outros achados clinicos pesquisados estavam presentes em menos da
metade dos casos, ndo sendo, portanto, especificos em nossa série, mas podendo sugerir
o diagndstico quando combinados.

Quanto ao uso de métodos de imagens para complementacdo diagndstica, o
exame mais utilizado foi o ecocardiograma, realizado em 80% dos pacientes. Seu uso €
fundamental para o monitoramento de complicacdes cardiacas, tais como regurgitacéo

adrtica, doenca hipertensiva cardiaca e alteracdes em artérias coronarias™. Também é



17

importante a avaliacdo de alteracbes nas cémaras cardiacas, como hipertrofia
concéntrica e dilatagdo de ventriculos, associadas a eventos cardiovasculares adversos,
com destaque para o infarto agudo do miocardico, cujo risco esté elevado inclusive em
pacientes jovens®.

Em seguida, o exame de imagem mais solicitado foi a angiorressonancia
magnética, em 10 pacientes, ou seja, 66.67% da amostra, sendo a principal ferramenta
diagnostica utilizada para definir quais os territorios vasculares acometidos. Além disso,
a ressonancia magnética convencional foi realizada em 3 pacientes (20%). Exames de
imagens ndo-invasivos tém tido um papel cada vez mais importante ndo apenas no
diagnostico, mas também no acompanhamento de pacientes portadores de arterite de
Takayasu'®?#. Além da vantagem de ndo serem invasivos, estes métodos também
auxiliam de forma decisiva para o diagnostico mais precoce da doenca, fornecendo
informacdes sobre atividade da doenca e espessamento vascular que muitas vezes ndo
sdo verificadas na angiografia convencional®®. Para melhor avaliacdo da atividade da
doenga, uma estratégia eficaz é a realizagdo concomitante de ressonancia magnética e
PET-CT, associado ao uso do 18F-FDG no Gltimo*. Nenhum dos pacientes pesquisados
foi submetido a este protocolo, ja que o 18F-FDG PET-CT ndo esta disponivel em
nosso estado.

Apesar de todos esses avangos, a arteriografia continua sendo considerada o
padrdo ouro para o diagnostico da arterite de Takayasu, mesmo sabendo-se das
complicacdes inerentes a qualquer método de imagem invasivo e das limitacdes
apresentadas na investigacdo da fase inicial da doenca, em que predomina a atividade
inflamatoria®. A arteriografia foi realizada em 46.67% dos pacientes em nosso estudo.

Além destes exames usados para a definicdo do diagnostico, a investigacao pode
ser complementada com outros métodos, como o ecodoppler de artérias carotidas, que
muitas vezes pode mostrar alteragdes significativas. Entre os 9 pacientes de nosso
estudo que se submeteram a investigacdo das artérias carétidas pelo método supra-
citado, 5 apresentaram estenose e 2 apresentaram espessamento da parede arterial,
resultado semelhante ao encontrado por Raninen et al*’, que encontraram alteracdes em
carotidas a ultrassonografia em 75% dos casos.

Analisando-se o perfil laboratorial encontrado, ndo houve alteragdes
significativas, com a maioria dos exames solicitados apresentando resultados que
variavam em faixas se ndo normais, proximas a normalidade. A excecéo ficou por conta

das provas de fase aguda, em especial a velocidade de hemossedimentacgédo (VHS), cuja
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média no nosso estudo foi elevada, em torno de 55 mm/h. Assim como em nosso
estudo, as séries pesquisadas também relataram aumento da VHS na maioria dos
pacientes, como descrito por Ureten et al*®* e Maksimowicz-McKinnon et al*?, que
obtiveram resultados médios de VHS semelhantes aos nossos, a saber: 49 mm/h e 67
mm/h, respectivamente. Apesar disso, a VHS também pode estar elevada em pacientes
que se apresentam na fase remissiva da doenca, como demonstraram Kerr et al*®, em
cujo estudo quase metade dos pacientes fora da fase ativa da doenca também
apresentaram aumento deste pardmetro. E importante ressaltar que os estudos
disponiveis até o0 momento ndo conseguiram provar a eficacia definitiva de nenhum
marcador laboratorial como ferramenta precisa para a avaliagéo da atividade da arterite
de Takayasu®. Entretanto, alguns artigos indicam que a dosagem de citocinas séricas
pré-inflamatdrias, como IL-6 e IL-18, podera ser Gtil .

E interessante destacar a presenca de 2 pacientes cuja pesquisa de anticorpo
anticardiolipina mostrou-se positiva em nossa serie, uma associacdo controversa,
contestada por alguns estudos® e confirmada por outros™. Um dos poucos casos
descritos na literatura de arterite de Takayasu associada a sindrome anti-fosfolipide com
pesquisa para anticorpo anticardiolipina positiva foi relatado no Brasil, em Salvador®.

O tratamento medicamentoso teve como base o uso dos glicocorticoides
(utilizado em 15 pacientes), em especial a prednisona, padrdo seguido pela maioria dos
estudos pesquisados®’***383 Nos casos em que a remissdo ndo foi alcancada, ou
como alternativa para diminuir a dose dos glicocorticoides, também se langcou méo do
uso de drogas imunossupressoras como 0 metotrexate (0 mais utilizado em nossa série,
em 60% dos pacientes), a azatioprina e a ciclofosfamida, conduta seguida pelos mesmos
estudos. Em sua série de 75 pacientes, Maksimowicz-McKinnon® et al descreveram
que em 73% dos casos foi necessario combinar outro agente imunossupressor ao
glicocorticoide para atingir ou manter a remissdo da doenga.

Casos refratarios, que apresentaram piora na evolugdo do quadro mesmo com
uso de terapia medicamentosa imunossupressora, foram selecionados para aplicacéo de
Infliximabe, um bloqueador de fator de necrose tumoral (anti-TNF). Entre os 15
pacientes estudados, 3 foram tratados a partir deste protocolo, com bons resultados.

Hoffman et al®®

conduziu um ensaio clinico com 15 pacientes em uso de anti-TNF,
alcancando remissdo em 14 deles, embora 9 tenham precisado de doses maiores que a

instituida inicialmente para manter a doenca inativa. Resultados semelhantes foram
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encontrados por Maksimowicz-McKinnon et al, que alcancaram remissdo em 10 dos
11 pacientes submetidos a este protocolo experimental.

Além da medicacdo especifica para o controle das manifestacfes inflamatorias
da arterite de Takayasu, também foram usadas drogas para a prevencdo de outras
complicagdes inerentes a doenca, como o acido acetilsalicilico (AAS) ou a ticlopidina,
que agem bloqueando a agregacdo plaquetaria e com isso previnem manifestacdes
tromboembdlicas. Entre os pacientes estudados, a maioria (73.33%) fez uso desses

I* e Vanoli et

agentes anti-agregantes plaquetarios, assim como nas séries de Ureten et a
al*™.

O tratamento cirurgico também merece destagque no manejo de pacientes com
arterite de Takayasu. Em nossa seérie, 6 pacientes (40% da amostra) foram submetidos a
cirurgia, sendo que 5 realizaram angioplastia, entre os quais 2 colocaram stent em
artérias renais (1 paciente realizou outros tipos de procedimento cirdrgico). Este indice
de pacientes operados assemelha-se com o de outros, como o de Mwipatayi et al**,

1* e Sato et al®, em que

estando um pouco acima de outras series, como as de Ureten et a
menos de 30% dos pacientes foram operados. Maksimowicz-McKinnon® et al
obtiveram um indice superior, com 70% da amostra sendo submetida a pelo menos um
procedimento cirurgico. A angioplastia também foi a técnica mais utilizada nessas
séries, assim como ocorreu em nosso estudo. Os resultados do tratamento cirdrgico da
arterite de Takayasu sintomatica tém sido considerados positivos?’, com destaque para a
angioplastia de artérias renais, que poder apresentar eficacia de 90%, principalmente se
associada a colocagdo de stent, que diminui a ocorréncia de reestenoses e resulta em
maior didmetro luminal do vaso®.

De acordo com um grande estudo japonés, publicado por Ishikawa et al®*, o
prognostico da arterite de Takayasu depende basicamente de 2 grandes fatores: a
presenga de complicages importantes e um curso progressivo na evolugdo da doenca.
Na auséncia desses fatores, a sobrevida em 15 anos pode chegar a 100%, enquanto que
em estagios avancados da doenga, esta taxa pode cair a valores préximos a 40%. Por
isso é essencial um diagnéstico precoce e manejo agressivo nos casos mais graves>*.
Mesmo com todos os avancos, as taxas de recorréncia e incapacidade nesta doenca
cronica ainda requerem nossa atencao e esforcos em busca de melhores terapias®.

De acordo com uma pesquisa norte-americana realizada entre portadores de
arterite de Takayasu membros da TARA (Takayasu’s Arteritis Research Association), a

doenca afeta de forma negativa todos os indicadores de qualidade de vida pesquisados,
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como felicidade, humor e disposicdo, com resultados ainda piores em pacientes em uso
de terapia imunomoduladora e melhores entre 0s mais jovens>°. Outro aspecto relevante
desta entidade patologica € seu custo para a sociedade: estima-se que sejam gastos
aproximadamente 21.5 milhdes de ddlares por ano nos EUA com a doenga, mesmo com
um ndmero relativamente pequeno de pacientes, em torno de 2000°. Um estudo
semelhante foi conduzido na Itélia, que, assim como o Brasil, possui um sistema
publico de salde, mostrando que os custos chegam 4000 euros por paciente/ano,
podendo alcancar 5000 euros paciente/ano no caso daqueles com doenca ativa™. N&o ha
dados semelhantes relacionados ao nosso pais disponiveis.

Este estudo apresentou algumas limitacGes, relacionadas principalmente a sua
natureza retrospectiva, impedindo que os pesquisadores pudessem coletar informacoes
adicionais. Além disso, problemas com prontuarios arquivados no servigo de estatistica,
falta de padronizacdo no preenchimento dos mesmos e eventuais extravios de

documentos podem ter exercido influéncia negativa sobre o resultado final.
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6. CONCLUSOES

Arterite de Takayasu deve ser a primeira op¢do diagndstica a ser lembrada em
mulheres jovens com HAS, alteracdo de pulsos em membros superiores e provas de
fase aguda alteradas. Varios exames de imagens contribuem para a avaliacdo da
extensdo do comprometimento arterial. O arsenal de opcdes terapéuticas tem
aumentado, incluindo o uso de agentes bioldgicos anti-TNF nos casos de dificil

controle, conforme demonstrado no presente estudo.
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ANEXO I

TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido

Pesquisador: Guilherme Henrique Lopes Nunes, académico do curso de Medicina da
UFSC

Orientador responsavel: Dr. Ivanio Alves Pereira , Médico reumatologista assistente do
Servico de Reumatologia do Hospital Universitario da UFSC. Coordenador do
ambulatorio de artrite reumatoide.

Titulo: Arterite de Takayasu — Uma série de casos

Eu,
confirmo que o pesquisador me informou sobre o conteudo deste estudo. Pude
compreender que :

O estudo baseia-se na pesquisa das manifestagdes clinicas que podem se apresentar nos
pacientes portadores de arterite de Takayasu , e que serdo correlacionadas a outros
dados destes mesmos pacientes.

Os objetivo deste estudo é tracar um perfil dos pacientes portadores de arterite de
Takayasu através do estudo de uma série de casos de pacientes atendidos no
ambulatorio de reumatologia do HU-UFSC, para que se possa saber quais as
manifestagbes mais comuns em nossos pacientes, correlacionando-as com outros
parametros clinicos e otimizando assim o diagnostico e o tratamento.

Minha participacdo é voluntaria e ndo é de forma alguma uma condi¢do para que eu
continue a receber o atendimento meédico de rotina no ambulatorio de reumatologia
neste hospital. Por ser voluntéria e sem interesse financeiro , eu ndo terei direito a
nenhuma remuneracgéo.

Se eu aceitar participar deste estudo , eu aceito que o pesquisador utilize os dados
contidos no meu prontuario para fins de pesquisa.

Todas as informac0es registradas neste estudo serdo consideradas confidenciais e usadas
somente na pesquisa. Minha identidade sera mantida em sigilo.

Se eu tiver mais duvidas , posso telefonar para o pesquisador Guilherme Henrique
Lopes Nunes pelo telefone (48) 99538599 ou contacta-lo pelo e-mail
midk4ever@yahoo.com.br, para maiores esclarecimentos , caso eu ache necessario.
Apos ter lido e/ ou recebido esclarecimento verbal ( através da leitura total deste termo
de consentimento livre ) , estou de acordo em participar deste projeto de pesquisa

Participante:
Testemunha:
Data:
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1) Nome:

2) Fone:

3) Género:

4) Idade:

5) Idade no momento do diagnostico:

6) Tempo de doenga:

7) Evolucédo do quadro: () MELHORA () ESTAVEL () PIORA

8) Manifestacgdes clinicas na ocasido do diagnostico:
a) Sincope () SIM () NAO
b) Cefaléia () SIM () NAO
c¢) Dor torécica () SIM () NAO
d) Febre () SIM () NAO
e) Dor articular () SIM () NAO
f) Perda de peso () SIM () NAO
g) Sopro cardiaco () SIM () NAO
h) Sopro abdominal () SIM () NAO
i) Sopro carotideo () SIM () NAO
j) Dor em carétida () SIM () NAO
k) Hipertenséo () SIM () NAO
I) Claudicacdo de membros superiores () SIM () NAO
m) Auséncia de pulso em membros superiores () SIM () NAO
n) Auséncia de pulso em membros inferiores () SIM () NAO
0) Diferenca de PA () SIM () NAO

9) Exames de imagem:
a) Arteriografia: () SIM () NAO
b) Ecocardiograma: () SIM () NAO
c) Ultrassonografia: () SIM () NAO
d) Doppler de carétidas: () SIM () NAO

() Estenose () Placas (') Aumento de
espessura

e) Doppler de artérias renais: () SIM () NAO
f) Tomografia computadorizada: () SIM () NAO
g) Angiotomografia computadorizada: () SIM () NAO
h) Ressonancia magnética: () SIM () NAO
i) Angiorressonancia () SIM () NAO

10) Exames de laboratoriais:
a) Hemograma: () SIM () NAO Valor
b) Creatinina: () SIM () NAO Valor
c) Uréia: () SIM () NAO Valor
d) Proteina C reativa: () SIM () NAO Valor
e) VHS: () SIM () NAO Valor



f) Colesterol total () SIM () NAO Valor:
g) HDL: () SIM () NAO Valor:
h) LDL: () SIM () NAO Valor:
i) Triglicerideos: () SIM () NAO Valor:
j) FAN: () SIM () NAO Valor:
k) Glicose: () SIM () NAO Valor:
) Uréia: () SIM () NAO Valor:
m) TGO: () SIM () NAO Valor:
n) TGP: () SIM () NAO Valor:
0) Parcial de urina: () SIM () NAO Valor:
p) Albumina: () SIM () NAO Valor:
q) Anti-cardiolipina: () SIM () NAO Valor:
r) Anti-coagulante lupico () SIM () NAO Valor:
s) VDRL () SIM () NAO Valor:
t) PPD () SIM () NAO Valor:
u) TSH () SIM () NAO Valor:
v) HbsAg () SIM () NAO Valor:
w) Anti-HCV () SIM () NAO Valor:
11) Tratamento
a) Corticosterdides ()SIM () NAO Dose:
b) Metotrexate () SIM () NAO Dose:
c) Azatioprina () SIM () NAO Dose:
d) Micofenolato Mofetil () SIM () NAO Dose:
e) Infliximab () SIM () NAO Dose:
f) Ciclofosfamida () SIM () NAO Dose:
g) AAS/ Ticlopidina () SIM () NAO Dose:
h) Estatina () SIM () NAO Dose:
i) Angioplastia () SIM () NAO Dose:
j) Stenting () SIM () NAO Dose:
k) Cirurgia () SIM () NAO Dose:



FICHA DE AVALIACAO

A avaliagdo dos trabalhos de conclusdo do Curso de Graduagdo em Medicina

obedecera os seguintes critérios:
1°. Analise quanto a forma (O TCC deve ser elaborado pelas Normas do

Colegiado do Curso de Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa
Catarina);
2°. Quanto ao conteudo;
3°. Apresentacéo oral;
4°, Material didatico utilizado na apresentacao;
5°. Tempo de apresentacao:
- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;

- 05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
ALUNO: Guilherme Henrique Lopes Nunes

PROFESSOR:

NOTA
L. FORMA ..ot ena s
2. CONTEUDO ..ottt sttt st
3. APRESENTAGCAO ORAL ...oovveereeeeteeeeeeeeese e ses s

4. MATERIAL DIDATICO UTILIZADO .....cooooieveieeeiceieeeeeesee s

MEDIA: ( )

Assinatura:
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