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RESUMO

Objetivo: Analisar o desempenho do PET/CT na avaliagdo de atividade da doenca
em pacientes com arterite de Takayasu (AT), comparando PET/CT com dados
clinicos, laboratoriais e alteragdes da angiotomografia. Métodos: Estudo teste
diagnostico, 19 pacientes com AT de acordo critérios ACR/1990, foram avaliados
para atividade de doencga clinico, laboratorial (reagentes de fase aguda) e de
imagens (angiotomografia e PET/CT com o 'F-FDG). Considerado atividade
vascular na angiotomografia imagens de espessamento e duplo halo e no PET/CT
foram usados trés parametros para mensurar os valores de captacio: escala visual,
analise de intensidade de captagédo do SUV (razdo do SUV de uma regiao vascular
de interesse /SUV médio hepatico) e SUVmax (valor de captagdo padronizado
méximo). Resultados: 95% eram do sexo feminino, com média (DP) de idade de 38
(8,3) anos. Cinco (26,3%) pacientes ativos clinicamente, seis (31,6%) com atividade
laboratorial e oito (42,1%) em remissdo. Os pacientes com atividade clinica
apresentaram maior espessamento da parede da aorta comparado com o0s
pacientes com atividade laboratorial € em remissao (p = 0,02). O espessamento da
parede da aorta maior que 1,6 mm teve sensibilidade de 59%, especificidade de
75% (area abaixo da curva ROC de 0,65, IC de 95% de 0,56-0,88, p = 0,02) para
predicdo de atividade de doenca. Os pacientes com duplo halo tinham menor
duracao de doenga comparado com pacientes sem esta alteracdo vascular [média
(bP) 7,5 (7,1) anos vs. 13,4 (4,3) anos, p=0,04). Nao houve diferenga nas
medianas dos valores da intensidade de captacdo [mediana, min. e max.,
1,93(1,56-2,05) vs. 1,74(1,3-2,06) vs. 1,97(1,65-3,03), p=0,18] e do SUVmax
[mediana, min. e max., 5,63(4,65-7,3) vs. 5,23(4,74-6,22) vs. 6,1(4,56-8,3), p = 0,57]
dos vasos estudados entre os pacientes com atividade clinica, laboratorial e
remissdo. Nao houve diferenca na mediana dos valores do SUVmax da aorta entre
os pacientes com atividade clinica, laboratorial e remissao (p = 0,84). A mediana dos
valores do SUVmax dos ramos da aorta foi maior nos pacientes em remissao
comparado com aqueles com atividade clinica e laboratorial (p = 0,01). Nao houve
correlacao entre as medianas dos valores do espessamento da parede do vaso na
angiotomografia e intensidade de captagdo ou SUVmax dos vasos mais acometidos
do presente estudo. Conclusao: A angiotomografia mostrou bom desempenho para
identificar atividade na aorta e o PET/CT nao diferenciou os pacientes com atividade
da doenca daqueles em remissao.

Palavras Chave: Arterite Takayasu. Atividade doenga. PET/CT. Angiotomografia.



ABSTRACT

Objective: To analyze PET/CT performance in the assessment of disease activity in
patients with Takayasu’s arteritis (TA), comparing PET/CT with clinical, laboratory
and angiotomographic data. Methods: Diagnostic test study, 19 patients with TA
according to ACR/1990 criteria, were evaluated for clinical, laboratorial (acute phase
reagents) and imaging activity (angiotomography and PET/CT with '®F-FDG).
Thickness and double ring images were considered vascular activity in the
angiotomography and in the PET/CT three parameters were used to measure the
capture values: visual scale, analysis of uptake intensity of the SUV (SUV ratio of a
vascular region of interestmedium SUV hepatic) and SUVmax (maximum
standardized uptake value). Results: 95% were female, mean (SD) age was 38 (8.3)
years. Five (26.3%) clinically active patients, six (31.6%) with laboratory activity and
eight (42.1%) in remission. Patients with clinical activity presented greater thickening
of the aortic wall compared to patients with laboratory activity and remission
(p =0.02). Aortic wall thickening greater than 1.6 mm had a sensitivity of 59%,
specificity of 75% (area below the ROC curve of 0.65, 95% CI of 0.56-0.88, p = 0.02)
for predicting disease activity. Patients with double ring had a shorter duration of
disease compared to patients without this vascular change [mean (SD) 7.5 (7.1)
years vs 13.4 (4.3) years, p = 0.04). There was no difference in the medians of the
values of the uptake intensity [median, min. and max., 1.93 (1.56-2.05) vs. 1.74
(1.3-2.06) vs. 1.97 (1.65-3.03), p = 0.18] and of the SUVmax [median, min. and max.,
5.63 (4.65-7.3) vs. 5.23 (4.74-6.22) vs 6.1 (4.56-8.3), p = 0.57] of studied among
clinical, laboratory and remission patients. There was no difference in the median
values of the aortic SUVmax among patients with clinical and laboratorial activity and
remission (p = 0.84). The median values of the SUVmax of the aortic branches were
higher in the remission patients compared to those with clinical and laboratory activity
(p =0.01). There was no correlation between the medians of the wall thickness of the
vessel at angiotomography and the intensity of uptake or SUVmax of the vessels
most affected in the present study. Conclusions: Angiotomography showed good
performance to identify aortic activity and PET/CT did not differentiate patients with
disease activity from those in remission.

Keywords: Takayasu’s arteritis. Disease activity. PET/CT. Angiotomography.
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APRESENTAGAO

Este volume trata da Dissertagdo de Mestrado de projeto desenvolvido no Programa
de Poés-graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da Universidade
Federal de Minas Gerais (PPG CASA-UFMG) nos anos de 2015-2018.

No presente estudo analisou-se o desempenho do PET/CT na avaliacdo da

atividade de doenga em pacientes com diagndstico de arterite Takayasu.

A dissertacdo é apresentada na forma de artigo de acordo com o regulamento do
PPG CASA-UFMG, e contém:

1.  Antecedentes cientificos sobre arterite de Takayasu, PET/CT e
angiotomografia; justificativa da dissertacao e objetivos
Meétodos: descrigdo detalhada da metodologia utilizada na pesquisa.
Artigo original: contém introdugdo, metodologia, resultados, discusséo,
referéncias bibliograficas, tabelas e figuras.
Consideracgdes finais: conclusdes do estudo, limitacdes e perspectivas futuras.
Referéncias bibliograficas da dissertacao.

Anexos e Apéndices.
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1 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

1.1 Arterite de Takayasu

A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite granulomatosa cronica, que afeta
grandes vasos, principalmente a aorta e seus ramos. Acomete principalmente
mulheres jovens, numa proporgdo de nove mulheres para um homem. O inicio da
doenga tem seu pico na segunda e terceira décadas de vida e, raramente, surge
apos os 40 anos de idade. O periodo de tempo entre o inicio dos primeiros sintomas
até o diagndstico varia de dois a 36 meses, com média de 24 meses (Bryl et al.,
2012; Isobe, 2013). No estudo brasileiro, que avaliou 73 pacientes com AT, a média

de idade ao diagndstico foi 27 anos (Sato et al., 1998).

A incidéncia de AT descrita na literatura apresenta variagdo de um a dois casos
novos por milhdo de habitantes por ano. Os casos sdo mais frequentes na Asia e
paises do Leste Europeu, mas ja foi descrita na maioria dos grupos étnicos e em

diferentes regides geograficas do planeta (Sato et al., 1998).

A etiologia da AT permanece indefinida. Entretanto, a participacdo de agentes
infecciosos no desenvolvimento da doenca em individuos geneticamente
predispostos tem sido amplamente estudada. A associagao entre AT e tuberculose
foi investigada em diversos estudos, apesar de n&o ter sido identificado
micobactérias na parede dos vasos dos casos avaliados (Chauhan et al., 2007).
Aggarwal et al. (1996) demonstraram que proteinas de choque térmico (HSP) de
micobactérias apresentam mimetismo molecular com HSP de humanos, que poderia
justificar a ativagdo da autoimunidade na AT desencadeada por processo infeccioso
(Arnaud et al., 2009a).

A maior frequéncia da AT em algumas populagdes sugere a participacdo de genes
de susceptibilidade a doenga, que podem determinar significativa predisposi¢céo
genética para a doenga (Bryl et al., 2012; Sato et al., 1998). Alguns estudos
demonstraram uma associagdo do antigeno leucocitario humano B52 (HLA-B52)
com a doenca (Cid et al., 2009; Sahin et al., 2012; Onen & Onen, 2017).

Na AT, a inflamacdo das grandes artérias € causada por uma reagao autoimune

mediada por células T, direcionada a componentes da parede do vaso. A alteragao
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patolégica inicial € uma inflamacado granulomatosa que se inicia a partir da vasa
vasorum da adventicia vascular, invade a camada média, e em seguida compromete
toda a parede do vaso. Subpopulag¢des de linfocitos T CD4* padrao T helper 1 (Th1)
ativados produzem interferon-gama, que estimulam a formagédo dos granulomas e
das células gigantes multinucleadas A participagao da interleucina 6 e das células
Th17 na patogenia da doenga, tém apresentado destaque na literatura recente. Nos
estagios avancgados a inflamacgéo cronica evolui com neovascularizagao, fibrose da
adventicia e proliferacdo das células musculares lisas intimais. O espessamento
concéntrico da parede vascular resulta em complicagdes como estenose arterial e
oclusdo, com isquemia de tecidos supridos pela artéria acometida (Sahin et al.,
2012; Onen & Onen, 2017).

O infiltrado inflamatoério é composto por linfocitos natural killer, T helper, T citotoxicos
e linfocitos Tyd, que liberam proteases com atividade direcionada para componentes
elasticos da camada arterial, principalmente as metaloproteinases 2, 9 e 12. Essas
proteases, quando ativadas, contribuem para o enfraquecimento da parede dos
vasos, que submetidos a altas pressdes (aorta toracica, abdominal) evoluem com
dilatagdo vascular e formagao de aneurismas (Sahin et al., 2012; Onen & Onen,
2017).

A maioria dos pacientes com AT apresenta sintomas sistémicos e/ou vasculares. Os
sintomas sistémicos, como perda de peso, fadiga, mal estar geral, sudorese noturna,
febre, artralgia e mialgia, sado inespecificos, e podem estar ausentes em 60 a 80%
dos casos (Bryl et al., 2012). Os sintomas vasculares sdo mais comuns e dependem
do vaso acometido. A aorta € o vaso mais frequentemente acometido, seguido pelas
subclavias, carétidas comuns, e artérias renais. Dez a vinte por cento dos pacientes
estao assintomaticos no momento do diagndstico, sendo este suspeitado através de

alteragdes vasculares encontradas no exame clinico (Sato et al., 2998).

A manifestagdo clinica mais importante relacionada com acometimento vascular
periférico € a presencga de pulsos periféricos diminuidos ou ausentes, que podem
estar associados a sintomas como claudicacéo intermitente, diferenca de pressao
arterial entre os membros e isquemia. Os sopros nas artérias carotidas, subclavias e
abdominais sdo outros sinais que auxiliam o diagnostico clinico desta condigao
(Isobe, 2013; Sato et al., 1998).
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A insuficiéncia adrtica, que resulta da dilatacdo da aorta ascendente e
espessamento valvar, se manifesta em 30% dos pacientes. O envolvimento das
artérias pulmonares é significativo, com frequéncia descrita que varia entre 14 e 56%
dos casos. Geralmente o quadro é assintomatico, sendo a hipertensao arterial
pulmonar grave e a hemoptise macica complicagdes extremamente raras. O
comprometimento das artérias coronarias é descrito em 10% dos pacientes, e
frequentemente evolui com lesdes do 6stio coronariano e pode complicar com

quadro de insuficiéncia cardiaca (Bryl et al., 2012; Sato et al., 1998).

O acometimento de vasos renais pode causar complicagcdes como insuficiéncia renal
e hipertensdo arterial de dificil controle. Em relagdo ao sistema nervoso central, o
acometimento vascular pode causar tonteira, alteragao visual, acidente vascular
encefalico com sequelas neuroldgicas e limitagdes para atividades diarias (Bryl et
al., 2012; Isobe, 2013; Sato et al., 1998; Chauhan et al., 2007; Arnaud et al., 2009a;
Aggarwal et al., 1996, Cid et al., 2009; Sahin et al., 2012; Onen & Akkoc, 2017).

O comprometimento ocular é frequente na AT, fato que justifica a necessidade de
avaliagao oftalmoldgica regular neste grupo de pacientes. No estudo de Peter et al.,
em que avaliaram 61 pacientes com AT, a retinopatia de Takayasu foi observada em
nove (15%), sindrome isquémica ocular em quatro (7%) e retinopatia hipertensiva
em 10 (16%) pacientes. A retinopatia se desenvolve por isquemia retiniana

relacionada a oclusao de carétidas internas (Peter et al., 2011).

Durante evolugao da doencga os pacientes com AT podem apresentar complicagoes
isquémicas de diversas regides vasculares como ataque isquémico transitorio,
acidente vascular encefalico, angina pectoris, infarto agudo do miocardio e angina
mesentérica. A insuficiéncia cardiaca pode ser complicagcao de varias manifestacoes
da doenca, como a insuficiéncia adrtica, hipertensdo arterial e insuficiéncia
coronariana (Bryl et al., 2012; Isobe, 2013; Sato et al., 1998; Chauhan et al., 2007;
Arnaud et al., 2009a; Aggarwal et al., 1996, Cid et al., 2009; Sahin et al., 2012; Onen
& Akkoc, 2017).

As complicagdes graves provocadas pelo acometimento vascular, como perda
visual, insuficiéncia renal, hipertensao arterial de dificil controle, acidente vascular

cerebral e insuficiéncia cardiaca congestiva sdo responsaveis pela morbimortalidade
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dos pacientes. Setenta e quatro por cento dos pacientes com AT tém
comprometimento de suas atividades de vida diaria, e 23% ficam desempregados
devido a doencga (Bryl et al., 2012). De acordo com Andrews et al. (2004), a taxa de
sobrevida em cinco anos da doenca é de 65%, enquanto Maffei et al. (2006)

descreveram essa mesma taxa de 91% e taxa de 84% de sobrevida em 10 anos.

O diagnéstico de AT se baseia na presenga de manifestagdes clinicas compativeis,
associadas a confirmacao das alteracdes vasculares como hipertrofia concéntrica da
parede arterial, estenose, oclusao, dilatagdo, ou aneurisma da aorta e seus ramos
principais, por algum método de imagem, apds exclusdo de outras causas de
doenca aodrtica (Andrews et al., 2004; Maffei et al., 2006; Hata et al., 1996).

De acordo com os critérios angiograficos, existem seis formas de acometimento
vascular na AT: Tipo |: com acometimento primario dos ramos do arco aortico; Tipo
II: aorta ascendente, arco aodrtico e seus ramos; Tipo llb: aorta ascendente, arco
aortico e seus ramos, e aorta toracica descendente; Tipo lll: Aorta descendente,
aorta abdominal, ou artéria renal; Tipo IV: apenas a aorta abdominal ou artéria renal,

e Tipo V: combinagao de lIb e IV (Hata et al., 1996) (Figura 1).

lIb

Figura 1: Formas de acometimento vascular na arterite de Takayasu.
Fonte: Nastri et al. (2004).

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR), em 1990, propbs os critérios de

classificagdo para a doenga, baseados nos sintomas sistémicos e nas alteragbes
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vasculares (Quadro 1). Esses critérios apresentam sensibilidade de 90,5% e
especificidade de 97,8%), sendo necessaria a presenga de pelo menos trés dos seis
critérios definidos, para a classificagdo adequada (Arend et al., 1990; de Souza & de
Carvalho, 2014). O corte de idade abaixo de 40 anos e a falta de avaliagdo de
desempenho no diagnéstico diferencial com outras vasculites e condigdes como
aterosclerose, representam importantes limitacdes desse critério (Arend et al., 1990;
de Souza & de Carvalho, 2014).

Quadro 1: Critérios de classificagao do ACR para arterite de Takayasu (1990).

Critérios

Idade de inicio da doenga < 40 anos.

Claudicagao das extremidades.

Diminuic&o do pulso da artéria braquial.

Diferenca de pressao arterial > 10 mmHg, nos membros superiores.
Sopro na artéria subclavia ou na aorta.

Alteracdes arteriograficas tipicas.

Fonte: Arend et al. (1990).

Em 1988, Ishikawa propds os primeiros critérios para o diagnéstico da doencga (Bryl
et al., 2012), que foram modificados por Sharma et al. (1996). Estes critérios
apresentam sensibilidade de 92,5% e especificidade de 95%. O paciente que
preencher dois critérios maiores; ou um critério maior e dois critérios menores; ou
quatro critérios menores, apresenta alta probabilidade para diagnostico de AT
(Quadro 2) (de Souza & de Carvalho, 2014; Sharma et al., 1996).

Quadro 2: Critérios diagndsticos de Ishikawa para arterite de Takayasu, modificados
por Sharma et al.

Critérios diagnésticos

Trés citérios maiores Lesao da porgdo média da artéria subclavia esquerda.
Lesao da porgao média da artéria subclavia direita.
Sinais e sintomas caracteristicos com pelo menos um més de duracao.
Dez critérios menores | VHS elevada.

Carotidinea.

Hipertenséao arterial.

Regurgitacéo aodrtica ou ectasia do anel adrtico.
Leséo de artéria pulmonar.

Lesdo da porgao média da carétida comum esquerda.
Lesao do tronco braquiocefalico distal.

Lesao da aorta toracica descendente.

Lesao da aorta abdominal.

Lesao de artéria coronariana.

Fonte: Sharma et al. (1996)
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O diagnostico diferencial da AT com aterosclerose, frequentemente, representa um
desafio, mas a faixa etaria mais avancada, a presencga de fatores de risco, e a
auséncia de sintomas sistémicos e laboratoriais inflamatdrios, auxiliam na definicdo
do quadro. Merece grande destaque o diagnéstico diferencial com a aortite sifilitica,
considerando a grande frequéncia de sifilis na populagcdo em geral. Condigbes
sistémicas que acometem os grandes vasos, como a doenga relacionada a IgG4,
doenca de Kawasaki, lupus eritematoso sistémico, doengca de Behcet e doenca de
Cogan, também devem ser incluidas. Outros importantes diagndsticos diferenciais
sdo: displasia fibromuscular, coarctacdo da aorta, aortite isolada, sindrome de
Marfan, sindrome de Loeys-Dietz e sindrome de Ehlers Danlos vascular (de Souza &
de Carvalho, 2014).

Os glicocorticoides permanecem como terapia de primeira linha para o tratamento
dos pacientes com doenca em atividade. Recomenda-se a prednisona, na dose
inicial de 0,5-1,0 mg/kg/dia, por quatro semanas, seguida de desmame progressivo.
Com base na alta frequéncia de recidivas, durante a redugao dos glicocorticoides, os
agentes imunossupressores devem ser incluidos no tratamento, destacando-se o
metotrexato, a azatioprina, o micofenolato de mofetil, a leflunomida, e a
ciclofosfamida (Arend et al., 1990). Recentemente, agentes biolégicos, como os
antagonistas do TNF-a, o tocilizumabe e o rituximabe, tém sido indicados, com boa

resposta, para os casos graves ou refratarios (de Souza & de Carvalho, 2014).

1.2 Avaliagao de atividade de doenca na arterite de Takayasu

A AT possui um padrdo de evolucao caracterizado por periodos de recidivas e de
remissao, e o desenvolvimento de novas lesdes, em novos territorios vasculares, é
indicativo de atividade da doenca. O conceito de remissdo nao é claro e na pratica é
dificil determinar se de fato a doencga esta inativa (de Souza & de Carvalho, 2014;
Johnston et al., 2002). Pacientes classificados como inativos podem apresentar
anormalidades em angiografias seriadas, e alteragdes histolégicas sugestivas de
vasculite ativa, identificadas em artérias de pacientes submetidos a
revascularizagao, mesmo com tratamento imunossupressor (Mukhtyar et al., 2009;
Nakaoka et al., 2018; Webb et al., 2004).
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O acompanhamento da atividade da doenca representa um grande desafio, pois as
alteragdes inflamatdrias nos vasos se associam com critérios clinicos e laboratoriais
em, somente, 50% dos casos. Quarenta e cinco por cento dos pacientes
classificados como inativos apresentam alteracées histoldgicas de inflamagao
arterial ativa (Arnaud, 2009b).

Até o momento, ndo existe nenhum biomarcador especifico para o diagndstico e
acompanhamento de atividade da doenca dos pacientes com AT. Os exames
identificam a presengca de processo inflamatério, como anemia normocitica e
normocrémica, leucocitose e trombocitose. A velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e a proteina C reativa (PCR) sédo indicados para acompanhamento de
atividade, embora sejam pouco especificos e pouco sensiveis (de Souza; de
Carvalho, 2014).

Estudos demonstraram que algumas endopeptidases como a matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9) e a interleucina 6 (IL-6) estdo aumentadas em
pacientes com AT, com maior sensibilidade e especificidade para diagnosticar
atividade do que o VHS e PCR, principalmente naqueles com a doenga em atividade
(Alibaz-Oner & Aydin, 2009; Direskeneli et al., 2011; Ishihara et al., 2013). As MMP
sdo uma familia de endopeptidases capazes de realizar digestdo enzimatica da
membrana basal subendotelial e outros componentes da matriz extracelular. Ishihara
et al. (2013) mostraram a importancia para diagnoéstico de atividade da matrix
metalloproteinase 3 (MMP-3), MMP-9, pentraxina 3 (PTX3), sendo a ultima mais
especifica (Tombetti et al.; 2014). A PTX3 pertence a familia das pentraxinas longas
e é produzida localmente pelas células endoteliais, macréfagos e neutrofilos, em
reposta a sinais pro-inflamatoérios. Tombetti et al. (2014) também avaliaram a
importancia da PTX3 no acompanhamento de pacientes com arterite de Takayasu.
Nesse estudo, a PTX3 teve associacdo com espessamento neointimal, nao
apresentou concentracdo sérica com doses variaveis de corticoide, com
especificidade, sensibilidade de 94% e 82% respectivamente (Tombetti et al.; 2014).
Entre os biomarcadores estudados para avaliagdo de atividade clinica da doenga, a
PTX3 parece ser a mais promissora, embora mais estudos de validagdo e

comparacao em relacdo ao VHS e PCR s&o necessarios.
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A partir de 1994 varios de avaliacdo de atividade de doenca foram construidos com
0 objetivo de direcionar o tratamento nos pacientes com AT. Os mais utilizados sao
os critérios do National Institute of Health (NIH) (Kerr et al., 1994), os critérios
modificados do NIH (Kerr, 1995) e o Indian Takayasu’s Arteritis Score (ITAS2010)
(Misra et al., 2013). O NIH propés critérios clinicos associados a reagentes de fase
aguda e exame de imagem para o acompanhamento de atividade da doenga (Kerr et
al., 1994) (Quadro 3). Este estudo demonstrou que nos pacientes em que se
aplicavam os critérios, 50% apresentavam atividade da doenca. Em 2004, os
critérios de atividade de doenca do NIH foram modificados conforme descrito no
Quadro 4 (Kerr, 1995).

Quadro 3: Critérios do National Institute of Health para avaliagao de atividade de
doenga, na arterite de Takayasu.

Critérios

Queixas sistémicas, incluindo febre, e queixas musculoesqueléticas (na auséncia de outras causas
identificadas).

Elevagéo da velocidade de hemossedimentagao.

Manifestagbes de isquemia ou inflamacgao vascular (claudicagéo; diminuigao ou auséncia de pulso;
sopro; dor na topografia de grandes vasos, como a carotidinea; ou assimetria de presséo arterial
nos membros superiores, nos membros inferiores, ou em ambos).

Novas alteracdes arteriograficas.

Notas: Considerar atividade na presenga de dois ou mais parametros.
Fonte: Dados compilados pelo autor.

Quadro 4: Critérios modificados do National Institutes of Health para avaliar atividade
de doencga na arterite de Takayasu

Critérios

Nova carotidinea ou dor em trajeto de grandes artérias

Episddios transitérios de isquemia n&o atribuiveis a outras causas

Novo sopro ou nova assimetria de pulso ou de pressao arterial

Febre na auséncia de infeccao

Elevacgédo reprodutivel da velocidade de hemossedimentacao pelo método de Westergreen

Notas: Considerar atividade de doencga na presenga de dois ou mais dos cinco parametros.
Fonte: Dados compilados pelo autor.

O Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), usado para acompanhamento de
atividade em vasculites de médio e pequeno calibre, ndo se mostrou eficaz no

acompanhamento das arterites de grandes vasos, entre elas, AT (Misra et al., 2013).

O ITAS2010 é uma versdao do BVAS desenvolvida para pacientes com AT, avalia
apenas seis sistemas (peso maior nos itens vasculares) e apresenta escore maximo

de 51. O ITAS2010-A incorporou os reagentes de fase aguda, como VHS e PCR,



22

com o objetivo de melhorar o desempenho na avaliagdo de atividade de doencga
(Misra et al., 2013).

Portanto, considerando a baixa eficacia dos critérios clinicos e laboratoriais para
avaliacdo de atividade da doenga nos pacientes com AT, é fundamental a
identificacdo de métodos de imagens apropriados para esse acompanhamento,
visando instituicdo de tratamento precoce e reducédo do desenvolvimento de lesbes
graves e irreversiveis nos vasos. Varios métodos de imagem tém sido utilizados
para auxiliar a avaliacdo de atividade dos pacientes com AT, todos com vantagens e

desvantagens.

A arteriografia era considerada o melhor método para diagndstico e
acompanhamento dos pacientes com arterite de Takayasu antes do avango dos
métodos de imagem. Arteriografia € capaz de avaliar as dimensdes do lumen e
medir a pressao central do vaso em casos em que nao é possivel medir a pressao
arterial periférica por acometimento vascular (Bryl et al., 2012; Isobe, 2013). Porém,
além de ser um método invasivo, expde o paciente a altos niveis de radiacdo e ao
risco de tromboembolismo. Vale salientar que a arteriografia detecta apenas
alteragdes crbénicas do lumen do vaso, como estenoses e/ou aneurismas, nao
avaliando o processo inflamatério precoce que atinge a parede do vaso (Johnston et
al., 2002; Hoffman, 1996).

A ressonancia magnética (RM) com gadolinio € um outro método util para o
diagndstico da doenga, com sensibilidade e especificidade proximos de 100% (Lee
et al., 2009; Jiang et al., 2012; Yamada et al., 2000; Pipitone et al., 2008).
Recentemente tem sido utilizado para acompanhamento de atividade de doenca por
meio da avaliacdo de edema e espessamento na parede dos vasos. No estudo de
Yamada et al. (2000), pacientes com AT considerados ativos clinicamente foram
submetidos a tratamento por um periodo seis meses. Durante acompanhamento
periodico por RM das lesdes vasculares, ndo houve melhora do edema de parede
em relagdo ao identificado previamente ao tratamento (Yamada et al., 2000). De
acordo com Pipitone et al. (2008), edema da parede do vaso nem sempre se
encontra associado com progressao da doenca, pois alguns pacientes apresentam
progressao vascular sem a presenga do edema. Sun et al. (2016) mostraram

diferenca em relagdo a captacdo tardia do contraste na parede vascular, em
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ponderagbes T1 e atividade de doenga (Sun et al., 2016). Porém, ha duvidas se
essa captagao poderia corresponder a uma angiogénese (Jiang et al., 2012). A RM
tem desvantagens como baixa resolugao para ramos arteriais menores, superestima
lesdes estendticas, ndo identifica calcificagcdo na parede do vaso e demanda maior

tempo para sua realizagao (Sun et al., 2016; Eshet et al., 2011; Tso et al., 2002).

O ultrassom modo B com Doppler colorido € um método diagndstico sensivel, ndo
invasivo, reprodutivel, e de custo acessivel para a avaliacdo da anatomia vascular e
alteragbes hemodinamicas. E capaz de identificar espessamento circunferencial
homogéneo dos vasos, obstrugdes, dilatagdes, alteracdes na velocidade de fluxo e
nos padrdées de fluxo em regides estenodticas e pos estendticas dos vasos
acometidos. Pode auxiliar na identificagdo de alteragdes milimétricas no
espessamento da parede vascular, principalmente das artérias cardtidas e
subclavias. As grandes desvantagens deste método sdo a limitagdo para avaliar

vasos profundos e intratoracicos e ser examinador dependente (Sinha et al., 2013).

A angiotomografia € um método interessante para o diagnéstico e acompanhamento
de pacientes com AT, pois avalia a anatomia do vaso, espessamento de sua parede,
atividade baseado na presenca do sinal do duplo halo (anel interno de baixa
captacédo(edema) na topografia da camada intima e anel externo de alta captagao
correspondendo a inflamagado das camadas média e adventicia) e acompanhamento
em varios estagios da doenga. Estudos sugerem que uma aortite bem definida seria
aquela cujo espessamento da parede da aorta seria maior que 2 mm com ou sem 0O
sinal do duplo halo. A aortite € considerada provavel se o espessamento for maior
que 2 mm, porém nao concéntrico. Em relacdo aos ramos aorticos como subclavia,
vasos mesentéricos e carédtidas, sdo classificados com atividade vascular, se
apresentarem espessamento concéntrico maior que 1 mm com ou sem sinal de
duplo halo (Prieto-Gonzalez, 2012; Marie et al. 2009; Kim et al., 2009). No entanto, a
necessidade de meio iodado pode impedir a realizagdo em alguns pacientes como
0s renais crbnicos e a exposicdo a radiacdo ionizante, principalmente para
acompanhamento em pacientes jovens, podem dificultar a realizacdo desse método,

de forma seriada.

A tomografia por emissdo de poésitrons utilizando o radiofarmaco

fluordeoxiglicose-18F associado com a tomografia computadorizada (PET/CT) tem
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sido utilizado em pacientes com vasculites de grandes vasos devido a sua
capacidade de detectar atividade metabdlica celular. Além de ser pouco invasivo, o
exame é capaz de fornecer imagens de corpo inteiro, com visdo global da captagao
dos grandes vasos (maior que 5 mm). Os estudos realizados com PET/CT
mostraram ser um método promissor no diagndstico e acompanhamento dos
pacientes com arterite de Takayasu (Andrews et al., 2004; Arnaud et al., 2009b).
Porém sao estudos com casuistica pequena e os critérios de atividade usados como
referéncia para comparagao com PET/CT sao muito variaveis, o que dificulta a

realizacdo de uma analise comparativa dos mesmos (Walter et al., 2005).

Revisdo sistematica da literatura mostrou que o PET/CT é capaz de detectar
atividade inflamatéria em grandes artérias dos pacientes com arterite de células
gigantes e com bidpsia de artéria temporal negativa, bem como, naqueles com

critérios isolados de polimialgia reumatica (Lee et al., 2012).

Estudo retrospectivo avaliou a associagdo da escala visual do PET/CT com os
critérios de atividade do NIH e com valores do VHS e PCR em 38 pacientes com
diagndstico de AT. O PET/CT quando comparado com os critérios NIH teve
sensibilidade de 78% e especificidade de 87% para detectar atividade de doenca.
Os valores do VHS e PCR foram maiores nos pacientes que apresentaram captacao
significativa no PET/CT. Os autores discutiram que apesar da especificidade do
PET/CT ter sido alta nesse estudo, os resultados foram comparados com os critérios
do NIH, que possui baixa sensibilidade para detec¢ao de doenca ativa. Concluiram,
portanto, que ha necessidade de mais estudos nessa area utilizando outros métodos
como referéncia (Lee et al., 2012). Tezuka et al. (2012) também demonstraram boa
associacdo do PET/CT com os critérios de atividade NIH e recomendaram a

realizagao do exame para avaliacdo da atividade da doenca.

Walter et al. (2005) avaliaram 26 pacientes com diagndstico de vasculite de grandes
vasos, sendo 20 com arterite de células gigantes e seis com arterite de Takayasu. O
PET/CT apresentou alta atividade metabdlica celular nos vasos dos pacientes com
niveis séricos aumentados do VHS e PCR. Recomendaram, entdo, que o exame
devesse ser realizado em pacientes com suspeita de doencga ativa e na suspensao
do tratamento imunossupressor (Walter et al., 2005). Contradizendo estes

resultados, Arnaud et al. (2009b) ndo encontraram associagao entre a intensidade
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de captagdo do PET/CT e atividade clinica, edema e/ou espessamento da parede
vascular identificado nos exames de RM com gadolinio e reagentes de fase aguda

ao estudar 28 pacientes com AT.

Cheng et al. (2013) elaboraram uma metanalise em que apenas sete estudos foram
incluidos por terem relevancia estatistica. Nesta metanalise, o PET teve
especificidade e sensibilidade moderada para acompanhamento de atividade da
doenca nos pacientes com AT. Porém os autores enfatizaram que os trabalhos
incluidos foram pequenos e que mais estudos sdo necessarios (Cheng et al., 2013).
Webb et al. (2004) realizaram 28 PET/CT em 18 pacientes com diagndstico
confirmado de AT para acompanhamento de atividade da doenca. Os autores
determinaram o desempenho do PET/CT na avaliacdo de atividade da doenca
utilizando uma avaliagdo combinada como padréao de referéncia que incluiu critérios
clinicos, reagentes de fase aguda e critérios de atividade angiografica e de outras
modalidades de imagem como RM e antirressonancia quando a angiografia era
negativa. Nessa analise encontraram uma sensibilidade de 92%, especificidade de
100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 85% para o

PET/CT em relagao a avaliagcdo combinada.

Em um estudo controlado, Lehmann et al. (2011) estudaram exames PET/CT
(iniciais e durante recidiva de doencga) de 20 pacientes com AT e arterite de células
gigantes, comparados com 20 controles, para avaliarem atividade de doencga.
Aferiram escala visual de intensidade de captacéo e valor de captacdo padronizado
maximo [maximum standardized uptake value (SUVmax)] de aorta e subclavia dos
pacientes. Encontraram uma sensibilidade de 65% e especificidade de 80 % para
escala visual e sensibilidade 90% e especificidade de 45% para SUVmax quando

comparados com vasos dos controles.

Uma metanalise do manejo do PET/CT em pacientes com AT, avaliou 78 pacientes
de quatro estudos. A analise visual foi comum em todos os estudos e somente dois
utilizaram a andlise semiquantitativa (SUVmax) do PET/CT. A escala visual
apresentou correlagdo com critérios clinicos (NIH) (p <0,001), VHS e PCR
(p < 0,004). Captagbes moderadas a altas foram visualizadas em 67% dos pacientes
considerados inativos e em 88% dos considerados ativos. Ja analise

semiquantitativa apresentou correlagdo com critérios clinicos (p <0,001), VHS
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(p <0,02) e PCR (p <0,0006). O estudo concluiu que ao se comparar o PET/CT
com o NIH, o exame de imagem apresentou sensibilidade de 84% [0.73; 0.92],
especificidade de 84% [0.73; 0.92] e area abaixo da curva ROC de 0.91 (Soussan et

al., 2015). O sumario dos estudos pode ser visto na Quadro 5.

A AT é uma doenga de grande impacto na populagcido, com altas taxas de morbidade.
A investigacdo de novos métodos de imagem e o reconhecimento de marcadores
inflamatorios podem melhorar o conhecimento do perfil dessa doenca e no manejo
dos pacientes. Assim, a imagem molecular obtida por meio do PET/CT podera
auxiliar em melhor avaliacdo desses pacientes (Kobayashi et al., 2005; Hoffman &
Ahmed, 1998).

Quadro 5: Sumario dos estudos que avaliaram o desempenho dos exames de imagem
na avaliagcdo de atividade de doengca em pacientes com arterite de
Takayasu, pelos critérios diagnosticos da American College of
Rheumatology.

A Método
Parametros .

. Metodo S image s

Numero . radiolégicos Critério
Autor . Controle imagem .~ ;s
pacientes para avaliagao clinico
estudado - ~ compa-
de inflamacgao .
rativo

Kobayash et al. ; $ #1Q )& m

(2005) 14 sim PET AVFISQ NIH

Andrews et al. (2004) 6 nao PET AV NIH

Webb et al. (2004) 18 nao PET AV NIH

Lee et al. (2009) 32 nao PET/CT AV NIH

Arnaud et al. (2009b) 28 nao PET AV/SQ RM NIH

Lee et al. (2012) 38 nao PET AV/SQ NIH

Tezuka et al. (2012) 39 sim peT/cT  SQ(SUVmax/VCl NIH

Smean>2.1)
H Q

Pipitone et al. (2008) Update - "M ’APrI‘EgT'OTC : ; ] NIH

Kim et al. (2007) 18 nao AngioTC DAY, Espessamento - . Prova’s.
inflamatdrias
Chung et al. (2007) 85 nao AngioTC DA, Espessamento - VHS

Legenda: $ Tomografia computadorizada por emissdo de positrons, # Escala visual, &
semiquantitativa, T National Institute of Healt, " Duplo Halo, Ressonancia magnética
2 Angiotomografia.

Fonte: Dados compilados pelo autor.
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2 JUSTIFICATIVA

Os pacientes com AT apresentam um padrao de evolugcédo da doenga caracterizado
por periodos de recidivas intercalados com remissbes, que resultam no
desenvolvimento de novas lesbes em novos territorios vasculares, caracterizando
atividade da doenca (Peter et al., 2011; Lehmann et al., 2011). Entretanto, na pratica
clinica, definir se um paciente com AT encontra-se com a doenga ativa ou em
remissao representa um grande desafio. A dificuldade na definicdo de atividade da
doenca na AT é resultado da dissociagao clinico, laboratorial e histopatologica que
esta condicdo determina. No estudo de Lagneau et al. (1987), 45% das pacientes
consideradas inativas na avaliagdo clinica, apresentaram atividade inflamatdria

vascular no estudo histolégico da parede dos vasos.

As manifestagdes clinicas também nao apresentam associagdo com reagentes de
fase aguda em 50% dos casos (Kerr et al., 1994). Apesar das manifestagdes
clinicas, como claudicacdo de membros e sopros novos, e parametros laboratoriais,
serem rotineiramente utilizados na avaliacao de atividade de doenca, sdo métodos
pouco sensiveis e podem nao estar presentes na fase inicial da atividade da doenca
(Maffei et al., 2006). Outra grande dificuldade no acompanhamento desses pacientes
€ a diferenciagao entre sintomas causados pela atividade e sintomas causados pelo

dano vascular crénico da doenca (Johnston et al., 2002).

O diagnéstico de AT geralmente é realizado na fase de sequelas pds-inflamatorias
irreversiveis, como estreitamento, estenose ou aneurisma de grandes vasos, que
dificulta o tratamento precoce da inflamagéo, antes que ocorra dano permanente.
Atualmente, a deteccdo precoce da inflamacdo na parede arterial e inicio do
tratamento antes que ocorram mudancas estruturais irreversiveis tornou-se
prioridade na abordagem do paciente com AT. Portanto, é fundamental a
investigacdo de métodos de imagem que apresentem bom desempenho no
diagndstico precoce de inflamagao do vaso e no acompanhamento de atividade da

doenca na AT.

O papel dos exames de imagem no diagnostico da AT é bem definido, mas em
relagdo a avaliagdo de atividade de doenca os resultados sao duvidosos e

contraditorios. Alguns estudos demonstraram associagao entre o edema da parede
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vascular e realce pelo contraste visto na RNM com gadolinio, com atividade de
doenga na AT (Jiang et al., 2016; Kobayashi et al., 2012) enquanto outros estudos
ndo identificaram diferengas nas alteragdes da RNM nas fases de atividade e de
remissdao da doenga (Yamada et al., 2000; Pipitone et al., 2008). A RNM com
gadolinio também mostrou baixa concordancia com o desenvolvimento de novas
lesdes, porque a presenca de edema em parede de vaso, alteragao indicativa de
possivel atividade, também pode estar presente na fase remodelacido da parede
vascular (Misra et al., 2013; Hoffman & Ahmed, 1998). A angiotomografia, além de
avaliar lesdes do lumen arterial como estenose e aneurisma, também avalia a
espessura da parede do vaso, um sinal de atividade inflamatdria, entretanto, séo
poucos estudos e com casuistica pequena (Sinha et al., 2013; Lagneau et al., 1987;
Kato et al., 2015). O PET/CT, além de ser um exame pouco invasivo, € capaz de
fornecer imagens de corpo inteiro, com visao global da captacdo de grandes vasos
(maiores que 5 mm) e de detectar lesGes em sua fase pré-estenotica. Os estudos
realizados com PET/CT mostraram ser um método promissor no diagndstico e
acompanhamento de pacientes com AT (Bryl et al., 2012; Nakaoka et al., 2018;
Tezuka et al., 2012; Cheng et al., 2013). Porém, sao estudos com casuistica
pequena e os critérios de atividade da AT usados como referéncia na avaliacido do
desempenho do PET/CT sdo muito variaveis, que dificulta a realizacdo de uma

analise comparativa dos mesmos.

No ambulatério de vasculites do Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas
da UFMG acompanhamos cerca de 30 pacientes com diagnostico de AT. Na
abordagem destes pacientes encontramos as mesmas dificuldades da literatura em
determinar atividade da doenca e definir necessidade de mudanca terapéutica. Este
projeto foi elaborado na tentativa de identificarmos um melhor método diagnéstico
que identifique precocemente atividade da doenca nessas pacientes, possibilitando
intervencao adequada, antes do desenvolvimento de lesdes vasculares irreversiveis

que resultam em alta morbidade e mortalidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar o desempenho do PET/CT na avaliagcdo de atividade da doenca em
pacientes com arterite de Takayasu utilizando o critério clinico, laboratorial e as

alteragdes vasculares identificadas na angiotomografia como o padréo de referéncia.

3.2 Objetivos secundarios

e Estudar a associacédo das alteragbes observadas no PET/CT e na
angiotomografia com o critérios de atividade clinico e laboratorial dos
pacientes selecionados para o estudo.

e Estudar a associagdo das alteracbes vasculares identificadas na
angiotomografia com os achados da atividade inflamatdria vascular
observados na avaliacdo pelo PET/CT dos pacientes selecionados para o

estudo.
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4 DETALHAMENTO DA METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de Teste Diagndstico para avaliagdo de desempenho do

exame PET/CT na determinagao da atividade da doenga em pacientes com AT.

4.2 Populagao do estudo

No periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2015 foram convidados para participar do
estudo pacientes com diagndstico de AT, classificados de acordo com os critérios do
American College of Rheumatology (ACR) de 1990 (Nakaoka et al., 2018) e
regularmente acompanhadas no ambulatério de Vasculites do Hospital das Clinicas
da UFMG. Os pacientes foram selecionados, de forma consecutiva, conforme os
critérios de inclusdo e exclusao previamente definidos. O projeto foi aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMG (Processo
n°® 32148014.0.0000.5149).

4.3 Critérios de inclusao

e |dade igual ou superior a 18 anos, no momento da coleta de dados.

e Diagnéstico de AT (trés ou mais dos seis critérios de classificacao
ACR-1990 (Peter et al., 2011; Norgren et al., 2007).

e Entender o estudo e concordar em participar dele (ler e entender o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e dar seu consentimento por

escrito na participagao do estudo) (Apéndice 2).

4.4 Critérios de exclusao

e Pacientes gestantes.
e Pacientes com Diabetes mellitus descompensado.
e Pacientes com contra indicagao ao uso de contraste iodado.

e Pacientes com histérico de neoplasia nos ultimos cinco anos.
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4.5 Amostra do estudo

Trata-se de uma amostra de conveniéncia. Inicialmente, 20 pacientes com AT
aceitaram participar do estudo. Apds realizagdo dos exames de imagem, uma
paciente foi excluida da amostra devido atraso na aquisicdo da imagem da

angiotomografia. Portanto, foram estudados 19 individuos com AT.

4.6 Avaliagéao clinica e laboratorial

Os dados demograficos, clinicos e do tratamento (Apéndice A) foram coletados
durante a consulta de rotina por um médico com experiéncia no manejo de pacientes
com AT (FFS) e por meio de avaliagao retrospectiva do prontuario médico. Os dados
prévios relativos aos exames de imagem também foram obtidos na pesquisa em

registros médicos.

Todos os pacientes foram avaliados em relagdo a extensdo da doenga e presenca
de complicacbes como aneurismas, dilatagcdes, estreitamentos e oclusdes
vasculares por meio do exame clinico, classificagdo angiografica e de outros
métodos de imagem como duplex arterial, angiotomografia e RM previamente

realizados pelos pacientes.

Além disso, foram coletadas informagdes sobre eventos isquémicos prévios, de
acordo com os critérios definidos na literatura (Arnaud et al., 2009b; Khandelwal et
al., 2011; Chung et al., 2007), procedimentos cirurgicos vasculares prévios, como

angioplastia com ou sem implantagéo de stent e cirurgia de revascularizagéo.

Os dados demograficos, clinicos e do tratamento (Apéndice 1) foram coletados

durante a consulta de rotina.

4.7 Avaliagao de atividade da doenca e dano

No momento da realizagdo dos exames de imagem os pacientes foram avaliados em
relagdo a atividade da doenga conforme os critérios de atividade clinico e
laboratorial. De acordo com os critérios descritos abaixo os pacientes foram

classificados como (Arraes et al., 2015; Grayson et al., 2018):
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e Atividade clinica: caso os pacientes apresentassem o aparecimento ou
exacerbacdo de um ou mais dos seguintes critérios, apos exclusdo de

outras causas que justificassem os sintomas como infec¢des e alergias.

- Manifestacao sistémica objetiva como febre.

- Manifestagdes de isquemia ou inflamagao vascular (claudicagdo de membros,
diminuigdo ou auséncia de pulso, sopro, dor sobre grandes vasos, como a
carotidinea, ou pressao arterial assimétrica nos membros superiores ou
membros inferiores ou em ambos).

- Manifestacdo sistémica subjetiva como fadiga crénica ou mialgia, na auséncia
de sintomas clinicos de isquemia, ndo foram considerados evidencia de

doenca ativa.

e Atividade laboratorial: caso os pacientes apresentassem aumento dos
valores dos reagentes de fase aguda (VHS maior ou igual 40 mm/h e/ou
PCR maior ou igual a 10 mg/L), na auséncia de manifestagao sistémica ou
de isquemia ou inflamagéao vascular.

e Atividade clinico-laboratorial: caso os pacientes apresentassem critério
clinico e/ou laboratorial.

e Remissao: foi definido como auséncia de qualquer sintoma clinico atribuido

a vasculite e reagentes de fase aguda dentro dos valores de referéncia.

Para a medida dos danos cumulados irreversiveis causados pela arterite de
Takayasu e complicagdes do tratamento, foi utilizado o indice TADS (Nakagomi &
Jayne, 2016) (Anexo 2).

4.8 Avaliagao laboratorial

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados conforme a rotina de
atendimento dos pacientes com AT, e de acordo com as técnicas padronizadas no
Laboratério Central do Hospital das Clinicas da UFMG: hemograma completo,
glicose em jejum, creatinina, bem como os reagentes de fase aguda VHS e PCR
quantitativa. Foram considerados elegiveis para o estudo exames realizados até trés

meses antes da captacdo das imagens do PET/CT, desde que nao houvesse
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alteracao do tratamento no periodo. O valor de referéncia definido para o VHS foi de

0 a 20 mm/hora e para o PCR de 0 a 5 mg/litro.

Na data da realizagdo dos exames de imagem foram coletados 10 ml de sangue por
puncdo venosa periférica para analise posterior das citocinas, endopeptidases
(metaloproteinases), glicoproteinas inflamatérias de fase aguda (pentraxinas) e PCR

ultrassensivel. O plasma obtido foi aliquotado e armazenado a -80°.

4.9 Aquisi¢cado e analise das imagens (PET/CT e angiotomografia)

A atividade inflamatdria nos pacientes foi medida utilizando PET/CT. Os individuos
foram avaliados no periodo da manha apos o jejum de pelo menos seis horas.

"®F-FDG (3,7 MBqg/kg) foi administrado por via intravenosa. Uma hora apos a
administragdo de '"®F-FDG, foi realizada uma PET/CT de corpo inteiro utilizando um
sistema dedicado de PET/CT Discovery PET/CT 600 (GE Healthcare, Milwaukee,
EUA). Tomografia computadorizada de baixa dose sem realce de contraste foi
realizada primeiramente e usada para corregéo de atenuagdo e fusdo de imagens

anatémicas (90 kV, 10-120 mAs (smart mA) com espessura de se¢ao de 3,75 mm).

As imagens PET foram reconstruidas em uma matriz de 192 x 192, utilizando um
algoritmo semelhante ao Maximizagdo de Expectativa de Subconjuntos Ordenados
(OSEM), com duas iteragdes e 24 subconjuntos. A captagao de ®F-FDG foi medida
semi-quantitativamente como a SUV maxima (SUVmax), definida como a
concentracdo de radioatividade tecidual dividida pela dose de inje¢ao por massa
corporal magra (LBM) ou peso corporal (BW), usando um sistema dedicado de
estacdo de trabalho PET/CT (Xeleris (GE Healthcare). Utilizou-se o valor maximo
encontrado para minimizar os efeitos de volume parcial, aumentando, assim, a
reprodutibilidade das afericbes. Essa metodologia permitiu a melhor caracterizagao

das areas de interesse.

As analises das areas de aumento da concentracdo do marcador foram realizadas
quantitativamente através do valor de captacdo padronizado maximo [maximum
standardized uptake value (SUVmax)], no plano axial (Norgren et al., 2007)

conforme a equacgao abaixo (Equagéo 1).
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Simultaneamente, os pacientes foram submetidos a uma angiotomografia de aorta
toracica e seus ramos e aorta abdominal e seus ramos. As imagens foram
analisadas por dois médicos nucleares independentes e cegos para as condi¢oes
clinicas e histoloégicas dos pacientes. Um deles especialista em imagem vascular.
Em caso de desacordo entre os laudos, a interpretacgao final foi determinada por um
consenso entre os dois médicos, apos uma nova reavaliagdo das imagens. Foi entdo

obtido um valor kappa1,0.

A andlise visual foi realizada em 16 regides: arco aodrtico, aorta ascendente,
carétidas comuns direita e esquerda, subclavia direita e esquerda, tronco
braquiocefalico, aorta toracica descendente, aorta toracica descendente, tronco
celiaco, artérias mesentéricas superior e inferior, artérias reais direita e esquerda e

iliacas direita e esquerda.

Foram usados trés parametros para mensurar os valores de captagcao do PET/CT:
analise visual com classificagcdo semiquantitativa, intensidade de captagao do SUV e
SUVmax.

A analise visual com classificacdo semiquantitativa € uma medida de atividade do
PET/CT. Foi considerado grau 0 os casos sem captacdo, grau 1 com captagao
menor que o figado, grau 2 com captacgéo igual ao figado e grau 3 com captagao
maior que o figado. Pacientes com captagdo maior ou igual a dois em algum dos

vasos estudados foram classificados com atividade vascular ao PET/CT.

Para uma analise quantitativa, o SUVmax foi avaliado para cada uma das artérias

estudadas, bem como a intensidade de captagdo do SUV.

A analise da intensidade de captagdo do SUV [razdo do SUV de uma regido de
interesse (ROI) vascular pelo SUVmédio do figado] foi realizada com o objetivo de
minimizar o efeito do tempo desde a injecdo do radiois6topo até a aquisigdo das

imagens e reduzir a interferéncia dos niveis séricos de glicose.

Na avaliagdo da angiotomografia foram descritas alteragées relacionadas com
atividade vascular como espessamento da parede arterial e sinal do duplo halo. O
sinal do duplo halo representa o padrao tardio de captagao vascular pds contraste,

mostrando uma imagem de captacdo na camada adventicia e outra na intima dos
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vasos (Thygesen et al., 2012; Sacco et al., 2013). A imagem de espessamento maior
ou igual a 2 mm em grandes vasos como aorta abdominal e toracica e maior ou igual
a 1mm para suas tributarias, foi considerado como atividade vascular pela
angiotomografia (Marie et al., 2009; Nabi & Zubeldia, 2002; Vaidehi et al., 2013).

Atividade area interesse (mCi/mlL)

SUVmax = Atividade administrada (mCi)/
peso corporal (kg)

Equacdao 1

A avaliagdo dos critérios clinicos a coleta do soro para posterior analise do PCR e
citocinas foram realizados no mesmo dia dos exames de imagem (PET/CT e a

angiotomografia).

4.10 Anadlise estatistica

Para a analise de dados foi usado o programa IBM SPSS Statistics (Statistical
Package for Social Sciences, Version for Windows SPSS Inc. Chicago, IL, USA), na

versao 17.0.

Os dados categoricos foram apresentados como numero total e percentual e os
dados numéricos como mediana (variagdo minimo e maximo) ou média (desvio
padrao), conforme apropriado. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para testar a
normalidade das variaveis continuas. As comparagcdes das variaveis numericas
foram feitas com o teste U de Mann-Whitney ou com o teste f de Student para dois
grupos e com o teste de Kruskal Wallis ou analise de variancia para trés ou mais
grupos. A comparagao das variaveis categoricas foi feita pelos testes Qui-quadrado
ou Exato de Fisher. Os valores de SUVmax para o diagndstico de atividade da
doenga foram avaliados pela curva Receiver Operating Characteristic (ROC). Os
resultados da curva ROC foram expressos em area sob a curva, intervalo de
confianga de 95% (IC 95%), sensibilidade e especificidade para os pontos de corte
de SUVmax e espessamento da parede do vaso na angiotomografia. As correlagées
entre variaveis numéricas foram feitas pelo teste de correlagdo de Spearman. Foi

considerada significancia estatistica em caso de p < 0,05
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5 ARTIGO: Atividade da doenga em pacientes com arterite de Takayasu:

avaliacao do desempenho PET/CT e angiotomografia

Ferreira, Gilda Aparecida; Lewer, Marcelo Henrique Mamede,;
Correa, Raul; Simil, Fabricia Fonseca.

INTRODUCAO

A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite granulomatosa crénica, rara, que afeta
grandes vasos, principalmente a aorta e seus ramos. Acomete principalmente
mulheres jovens, causando alta taxa de morbidade e mortalidade. A maioria dos
pacientes apresentam evolucido cronica da doenca, caracterizada por periodos de
recidiva e de remissao, que resultam em dano vascular permanente e grave, como

estreitamento, oclusio, dilatagbes e aneurismas dos grandes vasos!'?.

A identificagcdo precoce da inflamacdo na parede arterial, com inicio rapido do
tratamento, € considerada a conduta mais eficaz para prevengado dessas graves
complicagbes estruturais vasculares irreversiveis dos vasos. Entretanto, a
identificacdo e acompanhamento da atividade da doenga nos pacientes com AT
representa um grande desafio, pois as alteragbes inflamatorias nos vasos se
associam com critérios clinicos e laboratoriais em, somente, 50% dos casos.
Quarenta e cinco por cento dos pacientes classificados clinicamente como inativos
apresentam alteragdes histoldgicas de inflamagéo arterial ativa®. As manifestagtes
clinicas como sopros de inicio recente, claudicagdo de membros e reducado dos
pulsos sdo geralmente sinais tardios e pouco sensiveis, que podem nao estar

presentes mesmo em pacientes com atividade da doenca.

Até o momento, ndo existe nenhum biomarcador especifico para o diagnéstico e
acompanhamento de atividade da doenga dos pacientes com AT. A velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) e a proteina C reativa (PCR) sdo indicados para

acompanhamento de atividade, embora sejam pouco especificos e pouco sensiveis.

Portanto, € fundamental a investigagcdo de métodos de imagem que apresentem
bom desempenho no diagndstico precoce de inflamagdo do vaso e no

acompanhamento de atividade da doencga na AT. O papel dos exames de imagem no
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diagnostico da AT é bem definido, mas em relacdo a avaliagdo de atividade de

doenca os resultados s&o duvidosos e contraditérios.

Alguns estudos demonstraram associacdo entre o edema da parede vascular e
realce pelo contraste visto na RM com gadolinio, com atividade de doenga na AT*9),
enquanto outros estudos nao identificaram diferencas nas alteracbes da RM nas
fases de atividade e de remissdo da doenga®”. A RM com gadolinio também
mostrou baixa concordancia com o desenvolvimento de novas lesdes, porque a
presenca de edema em parede de vaso, alteragao indicativa de possivel atividade,

também pode estar presente na fase remodelagéo da parede vascular®®,

A angiotomografia é outro método de imagem promissor para avaliagdo dos
pacientes com AT. Além de avaliar lesbes do lumen arterial como estenose e
aneurisma, também avalia a espessura da parede do vaso e sinal do duplo halo,
sinais de atividade inflamatéria, entretanto, sdo poucos estudos que analisaram este

método!'%"),

A tomografia por emissdo de pésitrons utilizando o radiofarmaco
fluordeoxiglicose-18F associado com a tomografia computadorizada (PET/CT) € um
exame de imagem baseado na distribuicdo regional do radioisétopo em células
hipermetabdlicas. Além de ser pouco invasivo, € capaz de fornecer imagens de
corpo inteiro, com visdo global da captacdo dos grandes vasos. Alguns estudos
sugeriram que esse método pode ter um papel importante no manejo de pacientes
com vasculite de grandes vasos, principalmente para avaliagdo de atividade
inflamatoria, entretanto, os resultados sdo controversos!'"'2314 Além disso, os
critérios de avaliacdo de atividade frequentemente usados como referéncia para
comparagdo com PET/CT é o do NIH"S') que apresenta baixa sensibilidade. O
objetivo principal deste estudo foi analisar o desempenho do PET/CT na avaliagao
da atividade da doenca em pacientes com AT, comparando variaveis do PET/CT
com dados clinicos, biolégicos e alteragdes vasculares identificadas na

angiotomografia.
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PACIENTES E METODOS

Populacéao do estudo

No periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2015 foram convidados para participar do
estudo pacientes com diagndstico de AT, regularmente acompanhadas no
ambulatorio de Vasculites do Hospital das Clinicas da UFMG. Os pacientes foram
selecionados, de forma consecutiva, conforme os critérios de inclusdo e exclusao
previamente definidos. Os critérios de inclusdo foram idade igual ou superior a 18
anos, no momento da coleta de dados e diagnostico de AT de acordo com os
critérios do American College of Rheumatology (ACR) de 1990!"9). Foram excluidos
pacientes gestantes, com Diabetes mellitus descompensado, com contra indicagao
ao uso de contraste iodado, com histérico de neoplasia nos ultimos cinco anos e
pacientes com infeccdo aguda no ultimo més e infeccdo crbnica no ultimo ano.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento informado, previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMG
(Processo n° 32148014.0.0000.5149).

Avaliagao clinica

Os dados demograficos, clinicos e do tratamento (apéndice A) foram coletados
durante a consulta de rotina por um médico com experiéncia no manejo de pacientes

com AT (FFS) e por meio de avaliagao retrospectiva do prontuario médico.

Todos os pacientes foram avaliados em relagdo a extensdo da doenga e presenca
de complicacbes como aneurismas, dilatagcdes, estreitamentos e oclusdes
vasculares por meio do exame clinico, classificagdo angiografica e de outros
métodos de imagem como duplex arterial, angiotomografia e RM previamente

realizados pelos pacientes.

Avaliacao de atividade da doenga e dano

No momento da realizagdo dos exames de imagem os pacientes foram avaliados em
relacdo a atividade da doenga conforme os critérios de atividade clinico e
laboratorial. De acordo com os critérios descritos abaixo os pacientes foram

classificados como:
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e Atividade clinica: caso os pacientes apresentassem o aparecimento ou
exacerbacdo de um ou mais dos seguintes critérios, apos exclusdo de

outras causas que justificassem os sintomas como infec¢des e alergias.

- Manifestacao sistémica objetiva como febre

- Manifestagdes de isquemia ou inflamagao vascular (claudicagdo de membros,
diminuigdo ou auséncia de pulso, sopro, dor sobre grandes vasos, como a
carotidinea, ou pressao arterial assimétrica nos membros superiores ou
membros inferiores ou em ambos).

- Manifestacdo sistémica subjetiva como fadiga crénica ou mialgia, na auséncia
de sintomas clinicos de isquemia, ndo foram considerados evidencia de

doenca ativa.

e Atividade laboratorial: caso os pacientes apresentassem aumento dos
valores dos reagentes de fase aguda (VHS maior ou igual 40 mm/h e/ou
PCR maior ou igual a 10 mg/L), na auséncia de manifestagao sistémica ou
de isquemia ou inflamagéao vascular.

e Atividade clinico -laboratorial: caso os pacientes apresentassem um critério
clinico e/ou laboratorial

e Remissao: foi definido como auséncia de qualquer sintoma clinico atribuido

a vasculite e reagentes de fase aguda dentro dos valores de referéncia.

Para a medida dos danos cumulados irreversiveis causados pela AT e complicagcdes

do tratamento, foi utilizado o indice TADS!'®).

Reagentes de fase aguda

Os reagentes de fase aguda, VHS e PCR, foram registrados para cada paciente.
Foram considerados elegiveis para o estudo exames realizados até 30 dias antes da
captacao das imagens do PET/CT, desde que nao houvesse alteragcdo do tratamento
no periodo. O valor de referéncia definido para o VHS foi de 0 a 20 mm/hora e para
o PCR de 0 a 5 mgl/litro.

Aquisicao e Analise das Imagens (PET/CT e angiotomografia)

A atividade inflamatria nos pacientes foi medida utilizando '®F-FDG PET/CT. Os

individuos foram avaliados no periodo da manha apds o jejum de pelo menos seis
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horas. "®F-FDG (3,7 MBqg/kg) foi administrado por via intravenosa.Uma hora apds a
administracdo de '"®F-FDG, foi realizada uma PET/CT de corpo inteiro utilizando um
sistema dedicado de PET/CT Discovery PET/CT 600 (GE Healthcare, Milwaukee,
EUA). Tomografia computadorizada de baixa dose sem realce de contraste foi
realizada primeiramente e usada para correcao de atenuagao e fusdo de imagens

anatémicas (90 kV, 10-120 mAs (smart mA) com espessura de segao de 3,75 mm).

As imagens PET foram reconstruidas em uma matriz de 192 x 192, utilizando um
algoritmo semelhante a maximizagdo de expectativa de subconjuntos ordenados
(OSEM), com duas iteragdes e 24 subconjuntos. A captacao de ®F-FDG foi medida
semi-quantitativamente como a SUV maxima (SUVmax), definida como a
concentragdo de radioatividade tecidual dividida pela dose de injegdo por massa
corporal magra (LBM) ou peso corporal (BW), usando um sistema dedicado de
estacado de trabalho PET/CT (Xeleris (GE Healthcare). Utilizou-se o valor maximo
encontrado para minimizar os efeitos de volume parcial, aumentando, assim, a
reprodutibilidade das afericbes. Essa metodologia permitiu a melhor caracterizagéo

das areas de interesse.

As analises das areas de aumento da concentragdo do marcador foram realizadas
quantitativamente por meio do método do valor de captagdo padronizado maximo
[maximum standardized uptake value (SUVmax)], no plano axial, conforme a
equacgao abaixo (Equacao 1). Todas regides de interesse foram normalizadas para a
atividade administrada de '®F-FDG e pela massa magra do paciente, registrando-se

o valor maximo nos voxels em cada regiao ou o6rgao.

Atividade area interesse (mcCi/mL)

SUVmax = Atividade administrada (mCi'.)/
peso corporal (kg)

Equagdo 1

Simultaneamente, os pacientes foram submetidos a uma angiotomografia de aorta
toracica e seus ramos e aorta abdominal e seus ramos. As imagens foram
analisadas por dois médicos nucleares independentes e cegos para as condigcdes
clinicas e histolégicas dos pacientes. Um deles especialista em imagem vascular.

Em caso de desacordo entre os laudos, a interpretacao final foi determinada por um
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consenso entre os dois médicos, apds uma nova reavaliagdo das imagens. Foi entao

obtido um valor kappa1,0.

A andlise visual foi realizada em 16 regides: arco aodrtico, aorta ascendente,
carétidas comuns direita e esquerda, subclavia direita e esquerda, tronco
braquiocefalico, aorta toracica descendente, aorta toracica descendente, tronco
celiaco, artérias mesentéricas superior e inferior, artérias reais direita e esquerda e

iliacas direita e esquerda.

Foram usados dois parametros para mensurar os valores de captagdo do PET/CT:

escala visual de intensidade de captagdao e SUVmax.

A escala visual de intensidade de captacdo € uma medida semiquantitativa de
atividade do PET/CT. Foi considerado grau 0 os casos sem captagdo ou com
captacado vascular menor que o figado e grau 1 os casos com captagao vascular
semelhante ou maior que o figado. Os pacientes com captagao grau 1 em algum dos

vasos estudados foram classificados com atividade vascular ao PET/CT.

Para uma analise quantitativa, o SUVmax foi avaliado para cada uma das artérias

estudadas, bem como a intensidade do SUV.

A analise da intensidade do SUV [razdo do SUV de uma regiao de interesse (ROI)
vascular pelo SUVmax do figado)] foi realizada com o objetivo de minimizar o efeito
do tempo desde a injecdo do radioisétopo até a aquisicdo das imagens e reduzir a

interferéncia dos niveis séricos de glicose.

Na avaliagdo da angiotomografia foram descritas alteragcées relacionadas com
atividade vascular como espessamento da parede arterial e sinal do duplo halo. O
sinal do duplo halo representa o padrao tardio de captagao vascular pés contraste,
mostrando uma imagem de captagdo na camada adventicia e outra na intima dos
vasos. A imagem de espessamento maior ou igual a 2 mm em grandes vasos como
aorta abdominal e toracica e maior ou igual a 1 mm para suas tributarias, foi

considerado como atividade vascular pela angiotomografia.

A avaliacao dos critérios clinicos de atividade, a coleta do soro para posterior analise
do PCR e citocinas foram realizados no mesmo dia dos exames de imagem (PET/CT

e a angiotomografia).
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Analise Estatistica

Para a analise de dados foi usado o programa IBM SPSS Statistics (Statistical
Package for Social Sciences, Version for Windows SPSS Inc. Chicago, IL, USA), na

versao 17.0.

Os dados categodricos foram apresentados como numero total e percentual e os
dados numéricos como mediana (intervalo) ou média (desvio padrdo), conforme
apropriado. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para testar a normalidade das
variaveis continuas. As comparacdes das variaveis numéricas foram feitas com o
teste U de Mann-Whitney ou com o teste t de Student para dois grupos e com o
teste de Kruskal Wallis ou analise de variancia para trés ou mais grupos. Os valores
de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Os valores de
SUVmax para o diagnostico de atividade da doencga foram avaliados pela curva
Receiver Operating Characteristic (ROC). Os resultados da curva ROC foram
expressos em area sob a curva, intervalo de confianca de 95% (IC 95%), valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, precisdo, sensibilidade e especificidade
para os pontos de corte de SUVmax As correlagdes entre variaveis numéricas foram
feitas pelo teste de correlacdo de Spearman. A presenca de doenga ativa na AT
determinada pelo ponto de corte do SUVmax foi comparada com a atividade da
doenca determinada pela avaliacdo clinica por meio do teste exato de Fisher. Foi

considerada significancia estatistica em caso de p < 0,05.
RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Foram selecionados para participagédo no estudo 19 pacientes com AT, sendo 95%
do sexo feminino, com média (DP) de idade de 38 (8,3) anos e média (DP) da
duragédo da doencga de 11,5 (6,1) anos. No momento do diagndstico da AT, a média
(DP) de idade dos pacientes era de 27 (8,7) anos. Em relagdo a cor da pele
autorreferida pelos pacientes 12 (63,2%) foram classificados como brancos e 7
(36,8%) como nao brancos. Os dados demograficos, clinicos e de tratamento estao

descritos na Tabela 1.

No momento da coleta de dados, cinco (26,3%) pacientes foram classificados com

atividade clinica, seis (31,6%) com atividade laboratorial e oito (42,1%) como
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remissdo, de acordo com os critérios estabelecidos’®??. Nao houve diferenca
significativa em relacdo a média (DP) de idade [40,2 (6,4) anos vs. 38,6 (9,7) anos
vs. 36,7(9) anos, p = 0,78] e duragado da doenga [16,2 (4,9) anos vs. 10,2 (6,1) anos
vs. 9,6 (5,7) anos, p = 0,13] entre os pacientes com atividade clinica, laboratorial e

aqueles em remisséao, respectivamente.

No periodo entre o diagnostico de AT até a realizacdo do PET/CT, 10 (52,6%)

pacientes apresentaram recidivas da doenca.

Em relagdo aos reagentes de fase aguda realizados no momento da inclusdo no
estudo, a mediana (min-max) do valor do VHS foi 12 (2-56 mm/hora) e do PCR foi
9 (2-86 mg/L). Apos exclusdo dos pacientes com atividade laboratorial, os valores do
PCR [mediana, min. e max., 12 (5-86) mg/L vs 5 (2-9) mg/L, p = 0,04] foram maiores
nos pacientes com atividade clinica comparado com os pacientes em remissao
p = 0,04). Nao houve diferenga significativa dos valores do VHS [mediana, min. e
max., 20 (3-52) mm/h vs. 10 (2-20) mm/h, p = 0,09] entre os pacientes com atividade

clinica e em remissao.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e de tratamento dos 19 pacientes
com arterite de Takayasu.

Variaveis n (%)

Idade atual (anos) 38 (8,3)°
Idade ao diagndstico de AT (anos) 27 (8,7)°
Sexo feminino 18 (95)
Duragao da doenga (anos) 11,5 (6,1)°
Brancos 12 (63,2)
N&o brancos 7 (36,8)
Atividade clinica da doenca 5 (26,3)
Atividade laboratorial 6 (31,6)
Doenga em remisséao 8(421)
VHS (mm/hora) 12 (2-56)%
PCR (mg/L) 9 (2-86)%
Escore de dano TADS? 4 (1-4)%
Prednisona 13 (68,4)
Dose diaria de prednisona (mg) 10 (0-80)%
Imunossupressor sintético

Metotrexato 9 (47,4)

Leflunomida 1(5,3)

Azatioprina 2 (10,5)
Imunobioldgicos

Infliximabe 1(5,3)

Tocilizumabe 2 (10,5)
AAS 19 (100)
Estatina 19 (100)

Legenda: AT: arterite Takayasu; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagéo;
AAS: acido acetil salicilico.
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# Takayasu Arteritis Damage Score; ¥ Média/desvio padrao;  Mediana/variagdo minima e maxima
Fonte: Dados compilados pelo autor.

A descricdo da extensdo da doenga, baseada na classificagdo arteriografica
proposta por Hata et al.?" e da frequéncia dos eventos isquémicos acumulados pode
ser vista na Tabela 2. A maioria dos pacientes apresentou acometimento vascular
tipos V e lla e nenhum paciente foi classificado como tipo Ill. Durante a evolugao da
doenca, 57,9% dos pacientes apresentaram eventos isquémicos, com maior
frequéncia no sistema nervoso central. Nenhum paciente apresentou isquemia
mesentérica. O escore de dano TADS apresentou variacdo de 1 a 4, com mediana
de 4.

Considerando toda a evolugdo da doenga, 12 pacientes (63,2%) apresentaram
hipertensdo arterial, um (5,3%) Diabetes mellitus e um paciente apresentou
insuficiéncia cardiaca congestiva (5,3%). Nenhum paciente era tabagista. No
momento do estudo a média (DP) do IMC dos pacientes foi 28,3 (5,6). Nove

pacientes (47,3%) foram classificados como obesos.

A propedéutica utilizada para descrever as alteracbes vasculares na época do
diagndstico dos pacientes com AT foi a seguinte: angiografia em dez pacientes,
ultrassom com doppler colorido em seis, angiotomografia em dois e RM com

gadolinio em um paciente.

Tabela 2: Classificacdo da extensdao do acometimento vascular?" e frequéncia dos
eventos isquémicos dos 19 pacientes com arterite de Takayasu

Resulta-
Variaveis dos
n (%)
e . Tipol 1(5,3)
OClasslflcaQa Tipo lla 6 (31.6)
arteriografic Tipo llb 3(158)
a Tipo IV 1(5,3)
Tipo V 8 (42,1)
Isquemia periférica 2 (10,5)
Eventos ?cide_nj[e_ vascular encefalico isquémico ou ataque isquémico 5 (26,3)
isquémicos ransitorio . .
prévios Doenga arterial coronariana 2 (10,5)
Ocluséo artéria renal 2 (10,5)
Isquemia mesentérica 0(0)

Legenda: n: numero de pacientes
Fonte: Dados compilados pelo autor.
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Os dados relacionados com atividade da doenca, valores laboratoriais e dos exames

de imagem da populagéo do estudo estdo descritos na Tabela 3.



Tabela 3: Descri¢ao das variaveis clinicas, laboratoriais e de exames de imagem da popula¢ao do estudo.

46

Paciente/ Intensidad . VHS
Sexo/ E.S cala* SUVmax® e Topografia da captacgao At',v '.d ade (mm/ PC.R Df‘ Espess&i-me
Visual T Clinica # (mgl/litro) nto
Idade Captacao hora)

1/F/50 3 6,01 1,96 AoAsc, AoDesA0AB, TroCel N&o 9 5 "f Sim
2/M/51 2 4,86 1,54 CarD, AoDesc, AoAb Nao 17 Sim Sim
3/F/45 2 5,18 1,74 AoAsc Nao 38 10,6 l\‘l)a Sim
4/F/46 2 5,34 1,93 AoAb Sim 12 13 Sim Sim
5/F/24 3 6,94 3,03 ArcAo, AoDesc Nao 12 2 Sim Sim
6/F/26 3 8,3 2,46 AoAsc, ArAo, AoDes, AoAb, ILD, ILE Nao 2 6,5 l\(l)a Sim
7/F131 3 7,74 1,97 AoAsc ArcAo, TroBra, AocAb Nao 2 5,8 Sim Sim
8/F/36 2 6,18 2,05 AoAb, MesS Sim 40 12,2 l\:)a Sim
9/F/44 2 4,95 1,65 AoAb Nao 10 '\fi Sim
10/F/30 1 6,32 1,31 - Nao 23 23,8 Sim Sim
1/F/38 1 5.2 173 - Nao 20 6 N Nao
12/F/42 2 6,19 2,22 AoAsc, Arc Ao, AoDesc, AoAb Nao 12 Sim Sim
13/F/39 2 4,79 1,97 AoAsc, AoAb Nao 10 l\(l)a Sim
14/F/46 3 6,22 1,89 AoAsc, ArcAO, AoDesc, AoAb, ILD, ILE Nao 26 12 l\(l)a Sim
15/F/45 3 6,51 2,03 AoAsc, ArAo, AoDes, AAB, ILD, ILE Sim 20 5 "f‘ Sim
16/F/31 2 4,65 1,60 AoAsc, ArAo, AoDes, AoAb,ILD Sim 52 86 '\:)é Sim
17/F/30 2 5,76 2,06 AoAsc, AoDes, AoAb Nao 30 31,3 '\f Sim
18/F/30 2 5,28 1,74 AoAsc, AoDes, AoAb, MesSup Nao 56 29,7 l\(l)a Sim
19/F/43 2 4,88 1,56 AoAsc, ArcAo, AoDes, AoAb Sim 3 6 Na Sim
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Legenda: * Escala visual de intensidade de captagédo: medida semiquantitativa de atividade do PET/CT; grau 0: sem captagao; grau 1: captagao vascular
menor que o figado; grau 2: captagéo vascular semelhante ao figado; grau 3: captagéo vascular maior que o figado.

$ SUVmax: valor de captagéo padronizado maximo.
% Intensidade de captagao: razdo do SUVmax arterial pelo SUV médio do figado.

AoAsc: aorta ascendente; ArcAo: arco aorta; TroBra: tronco braquiocefalico; CarD: carétida direita; CarE: cardtida esquerda; SubE: subclavia esquerda;
SubD: subclavia direita; AoDesc: aorta descendente; AoAb: aorta abdominal

VHS = velocidade hemossedimentagao; PCR: proteina C reativa

# Atividade clinica: aparecimento ou exacerbagao de manifestages sistémicas objetivas e/ou de isquemia

& DA: alteragao vascular tipo imagem em duplo halo visualizado no exame de angiotomografia

& Alteragéo vascular tipo espessamento maior que 2 mm na parede da aorta e maior que 1 mm em seus ramos identificado no exame de angiotomografia
Fonte: Dados compilados pelo autor.
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Analises das imagens da angiotomografia

Na amostra estudada, 18 pacientes (94,7%) apresentaram alteragdes relacionadas
com atividade vascular na angiotomografia, caracterizadas por espessamento da
parede do vaso e/ou imagem tipo duplo halo. Dezoito pacientes apresentaram
espessamento vascular pelo menos em um dos vasos estudados, enquanto o sinal
de duplo halo foi visualizado em seis pacientes. Essas alteragcdes foram mais
frequentes no arco adrtico, artérias subclavias, carétidas comuns e tronco

braquiocefalico (Tabela 4).

Tabela 4: Descricdo da distribuicdo das alteragdoes relacionadas com atividade
vascular na angiotomografia de 19 pacientes com arterite de Takayasu.

Artérias Sinal do Duplo halo Espessamento da parede
n (%) vascular
n (%)
Aorta Ascendente 1(5,3) 5 (26,3)
Arco Aorta 3(15,8) 12 (63,2)
Tronco Braquiocefalico 3 (15,8) 9 (47,4)
Subclavia D 2 (10,5) 7 (36,8)
Subclavia E 3(15,8) 12 (63,2)
Carétida comum D 2 (10,5) 8 (42,1)
Carotida Comum E 2 (10,5) 11 (57,9)
Aorta Descendente 1(5,3) 7 (36,8)
Aorta Abdominal 2 (10,5) 7 (36,8)
Tronco Celiaco 0 0
Mesentérica superior 1(5,3) 1(5,3)
Mesentérica Inferior 0 0
lliaca D 0 1(5,3)
lliaca E 0 0
Renal D 1(5,3) 1(5,3)
Renal E 0 0

Legenda: E: esquerda; D: direita
Fonte: Dados compilados pelo autor.

Os exames de angiotomografia apresentaram alteragao vascular tipo espessamento
nos cinco (100%) pacientes com atividade clinica, nos seis (100%) pacientes com

atividade laboratorial e foi negativo em um (12,5%) dos oito pacientes em remisséo.

Os pacientes com atividade clinica apresentaram maior espessamento da parede da
aorta (ascendente, arco adrtico, descendente e abdominal) comparado com os
pacientes com atividade laboratorial e aqueles em remissao (p = 0,02). Na analise

dos ramos da aorta ndo houve diferenga no espessamento da parede dos vasos na
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comparagao entre os pacientes com atividade clinica, laboratorial e em remisséo
(p =0,99) (Figura 1).
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Figura1: Analise comparativa do espessamento da parede da aorta e seus ramos na
angiotomografia entre os pacientes com atividade clinica, laboratorial e em
remissao da doencga (Testes de Kruskal-Wallis e de Mann-Whitney).

Fonte: Dados da pesquisa.

O espessamento da parede da aorta maior que 1,6 mm apresentou sensibilidade de
59% e especificidade de 75% (a area abaixo da curva ROC foi de 0,65, com IC de
95% de 0,56-0,88, p = 0,02) para predicao de atividade de doenga considerando o
critério clinico-laboratorial como referéncia (Figura 2). O desempenho das medidas
do espessamento da parede da aorta na angiotomografia sdo apresentados na
Tabela 5.
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Figura 2: Analise da curva ROC (receiver operator characteristic) para avaliagiao do
desempenho das medidas angiotomograficas do espessamento da parede
da aorta para predicao de atividade nos pacientes com arterite de
Takayasu.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 5: Descrigdo do desempenho de cada medida do espessamento da parede da
aorta na angiotomografia para predicdo de atividade de doencga* da
amostra do estudo (n = 19).

Espessamento(mm) Sensibilidade(%) Especificidade(%) Intervalo de confianga
1,25 61,36 62,50 0,43-0,78
1,35 61,36 68,75 0,49-0,83
1,45 59,09 68,75 0,49-0,83
1,60 59,09 75,00 0,56-0,88
1,82 56,82 75,00 0,56-0,88
1,97 5455 75,00 0,56-0,88
2,10 52,27 78,13 0,60-0,90
2,25 50,00 78,13 0,60-0,90
2,35 47,73 78,13 0,60-0,90
2,45 45,45 78,13 0,60-0,90
2,60 43,18 78,13 0,60-0,90
2,75 40,91 81,25 0,63-0,92
2,90 34,09 81,25 0,63-0,92
3,10 29,55 87,50 0,71-0,96
3,30 27,27 90,63 0,74-0,98
3,45 25,00 90,63 0,74-0,98
3,55 20,45 90,63 0,74-0,98
3,65 18,18 90,63 0,74-0,98
3,85 15,91 90,63 0,74-0,98
4,15 11,36 93,75 0,79-0,99
4,36 6,82 93,75 0,79-0,99
4,45 6,82 96,88 0,83-0,99
4,75 4,54 96,88 0,83-0,99
5,25 2,27 96,88 0,83-0,99
5,75 2,273 1,000 0,89-1,0

Legenda: mm: milimetros; %: porcentagem.
Nota: *Considerado o critério clinico-laboratorial como padrao de referéncia de atividade de doencga.
Fonte: Dados compilados pelo autor.

A alteragao vascular tipo duplo halo foi identificada na angiotomografia em trés
(27,3%) dos 11 pacientes com atividade clinico-laboratorial e ndo foi identificada em
cinco (62,5%) dos oito pacientes em remiss&do. Os pacientes com duplo halo tinham
menor duracdo de doenga comparado com pacientes sem esta alteracdo vascular
[média (DP) 7,5 (7,1) anos vs. 13,4 (4,3) anos, p = 0,04].
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Figura 3: Analise comparativa da duragao da doeng¢a entre os pacientes com e sem
sinal do duplo halo na angiotomografia

Fonte: Dados da pesquisa.

Nao houve diferenga nos valores dos reagentes de fase aguda entre os pacientes
com e sem sinal do duplo halo na angiotomografia [mediana, min. e max., VHS 12
(2-23) mm/h vs. 20 (2-56) mm/h, p = 0,21], [PCR 11 (2-23) mg/L vs. 6 (4-86) mg/L,
p = 0,96].

Entretanto, os valores do VHS [mediana, min. e max., 33 (6-56) mm/h vs. 12
(2-38) mm/h, p =0,036] foram maiores nos pacientes com atividade vascular
(espessamento e/ou sinal duplo halo) na aorta ascendente e os valores do PCR
[mediana, min. e max., 13 (5,8-86) mg/L vs. 6 (2,0-23,8) mg/L, p = 0,03] foram
maiores nos pacientes com atividade vascular na aorta abdominal, comparado com

pacientes sem atividade nestes segmentos vasculares.

Em relagdo ao dano vascular identificado na angiotomografia, cinco (26,3%)
pacientes tinham aneurismas e 19 (100%) pacientes oclusbes em aorta e/ou nos

Seus ramaos.

Analises das imagens do PET/CT

Em relacdo analise do PET/CT, captacdo vascular anormal foi observado em 17
pacientes (89,5%). Baseado na escala visual, dois (10,5%) pacientes foram

classificados com grau um, 11 (57,9%) com grau dois e seis (31,6%) com grau trés.
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A mediana do maior valor de SUVmax da populagao estudada foi 5,6, com variagao
de 4,5 a 8,3.

O PET/CT apresentou captagédo significativa nos cinco (100%) pacientes com
atividade clinica, em cinco (83,3%) pacientes com atividade laboratorial e foi

negativo em um (12,5 %) dos oito pacientes em remissao.

7

pid

N

Figura 4: Apresentacdao da captacao do PET/CT (a) da aorta ascendente e (b) do
tronco da aorta.

Fonte: Dados da pesquisa.

Nao houve diferenga nas medianas dos valores da intensidade de captagao
[mediana, min. e max., 1,93(1,56-2,05) vs. 1,74(1,3-2,06) vs. 1,97 (1,65-3,03),
p = 0,18] e do SUVmax [mediana, min. e max., 5,63(4,65-7,3) vs. 5,23(4,74-6,22) vs.
6,1(4,56-8,3), p=0,57] dos vasos estudados entre os pacientes com atividade

clinica, laboratorial e em remissao.

Nao houve diferenca também nas medianas dos valores da intensidade de captacao
da aorta (p =0,91) e seus ramos (p = 0,16) entre os trés grupos de atividade da

doenca. Entretanto, na comparagao de dois grupos, os valores da intensidade de
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captagao nos ramos da aorta foram maiores nos pacientes em remissdo comparado

com aqueles com atividade clinica e laboratorial (Figura 5).

Figura 5:

Intensidades de captagéao
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Andlise comparativa da mediana da intensidade de captacdao da aorta e
seus ramos entre os pacientes com atividade clinica, laboratorial e em
remissao da doencga (Testes de Kruskal-Wallis e de Mann-Whitney).

Fonte: Dados da pesquisa.

Ndo houve diferenga na mediana dos valores do SUVmax da aorta entre os

pacientes com atividade clinica, laboratorial e em remiss&o (p = 0,84). A mediana

dos valores do SUVmax dos ramos da aorta foi maior nos pacientes em remissao

comparado com aqueles com atividade clinica e laboratorial (p = 0,01) (Figura 6).

Figura 6:
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Analise comparativa da mediana do SUVmax da aorta e seus ramos entre
os pacientes com atividade clinica, laboratorial e em remissao da doenca.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Nao houve diferenga na mediana dos valores do VHS [mediana, min. e max., (12
(2-56) mmHg/h vs. 21 (20-23) mmHg/h, p = 0,57) e PCR [mediana, min. e max., 9
(2-86) mgL vs. 14,5 (6-23), p = 0,65] na comparacdo dos pacientes com e sem
captacado significativa no PET/CT de acordo com a escala visual. Nao houve
correlacdo das medianas dos valores da intensidade de captacdo com os valores do
VHS e PCR (Figura 7).
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Figura 7: Analise de correlagdo entre as medianas dos valores da intensidade de
captacao e os valores dos reagentes de fase aguda.

Fonte: Dados da pesquisa.

Analises comparativa das imagens da angiotomografia e PET/CT

O PET/CT, baseado na escala visual, identificou 17 (94,4%) dos 18 pacientes com
espessamento na angiotomografia e ndo apresentou captagdo no unico paciente
(100%) sem essa alteragdo vascular. O PET/CT apresentou captagao significativa
em cinco (83,3%) dos seis pacientes que apresentaram sinal do duplo halo na

angiotomografia.

Nao houve diferenca nas medianas dos valores da intensidade de captagao
[mediana, min. e max., 1,95 (1,31-3,03) vs. 1,89 (1,56-2,46), p = 0,89] e SUVmax
[mediana, min. e max., 5,9 (4,74-7,74) vs. 5,2 (4,56-8,3), p = 0,63] entre os pacientes

com e sem alteracao vascular tipo duplo halo na angiotomografia.
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Figura 8: Apresentacao do (a) duplo halo da aorta ascendente e (b) espessamento do
tronco da aorta.

Fonte: Dados da pesquisa.

Nao houve correlacao entre as medianas dos valores do espessamento da parede

do vaso na angiotomografia e intensidade de captagdo ou SUVmax dos vasos mais

acometidos do presente estudo (Tabela 6).

Tabela 6: Analise de correlagao entre os valores do espessamento da parede do vaso
na angiotomografia e intensidade de captacdo e SUVmax no PET/CT de 19

pacientes com arterite de Takayasu

SUVmax* Intensidade captagcao**

Espessamento”
r p r p

Aorta ascendente -0,01 0,96 -0,3 0,22
Arco aorta 0,17 0,5 -0,00 1,0
Aorta toracica 0,12 0,63 -0,14 0,58
Aorta abdominal 0,06 0,81 0,52 0,83
Cardtida direita 0,2 0,4 0,13 0,61
Subclavia D 0,3 0,22 0,2 0,5

Legenda: # Teste de correlagdo de Spearman; * SUVmax: valor de captagdo padronizado maximo;

** Intensidade de captagéo: razao do SUVmax arterial pelo SUV médio do figado.

Fonte: Dados compilados pelo autor.

Também n&o houve correlacdo das medianas dos valores do espessamento da

parede do vaso na angiotomografia com os valores da intensidade de captagao no

PET/CT (r = 0,09; p = 0,11) dos 16 segmentos vasculares estudados (Figura 9).
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Figura9: Analise de correlagao entre as medianas dos valores do espessamento da
parede do vaso na angiotomografia e os valores da intensidade de
captacao no PET/CT dos 16 segmentos vasculares dos 19 pacientes com
arterite de Takayasu.

Fonte: Dados da pesquisa.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo do qual os autores tem conhecimento, que analisa o
desempenho do PET/CT em relagao a angiotomografia na avaliagao da atividade da
doenca em pacientes com AT. Na amostra do presente estudo, constituido
principalmente por pacientes com acometimento vascular extenso e doenga de
longa evolugéo, 57,8% dos pacientes foram classificados com atividade inflamatéria
(clinica e/ou laboratorial). A alteracdo vascular tipo espessamento da parede do
vaso apresentou bom desempenho para identificar atividade na aorta, mas néo foi
adequado para avaliagao dos seus ramos. O PET/CT apresentou captacéo vascular
anormal na maioria dos pacientes, sem diferenca significativa entre os pacientes
com e sem atividade da doenga. Nao houve correlagédo das alteragdes vasculares de

atividade na angiotomografia e captagdo no PET/CT.

A avaliacdo de atividade de doenca na AT é desafiadora pois os dados clinicos,
sorologicos e radiolégicos nem sempre se correlacionam®™, Até o presente
momento ndo ha descrito na literatura, critério clinico que avalie atividade de doencga
na AT de forma padronizada e com acuracia adequada. Critérios de atividade como
o NIH sao utilizados para acompanhamento de atividade de doenca, mas até 50%

dos pacientes considerados em remissdo apresentam doenca ativa em analise
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histopatologica de bidpsia®. Novos critérios como o ITAS2010 tém surgido na
tentativa de aumentar a sensibilidade para avaliagdo de atividade, porém incluem
apenas avaliagao clinica e foi validado para avaliar atividade na populacdo da

india®,

Diversos estudos classificaram atividade da doenga na AT baseado nos critérios
classificagdo NIH("2222) todavia, estudos mais recentes®2* tém definido atividade
sem considerar avaliagdo de imagem e com variagdo na inclusdo de sintomas
sistémicos subjetivos. Nakaoka et al.®® incluiram avaliagdo de sintomas sistémicos
subjetivos, enquanto Grayson et al.* consideraram somente sintomas sistémicos
objetivos. Portanto, os estudos ndo s&do comparaveis. Devido a falta de definicdo de
um meétodo para avalicdo de atividade em AT e pela heterogeneidade dos estudos,
optamos por definir como atividade os pacientes com sintomas clinicos associados a
vasculite, sem considerar fadiga crénica, por serem pacientes com maior tempo de
doenca e de tratamento. Consideramos com atividade laboratorial aqueles que
apresentavam provas inflamatérias muito elevadas, sem outras causas que

justificassem essas alteragdes.

No estudo de Arnaud et al.V, que também avaliaram os critérios clinicos e
laboratoriais separadamente, 32% dos pacientes apresentaram atividade clinica e
34% atividade laboratorial, frequéncia semelhante ao nosso estudo, em que 26%
dos pacientes apresentaram atividade clinica e 31% atividade laboratorial. No estudo
de Lee et al.?®®, 63% dos pacientes tinham atividade da doenca baseado no critério

de classificagdo da NIH®%2") sendo 29% por sintomas de isquemia ou inflamag&o.

E surpreendente a alta frequéncia de pacientes (57,8%) classificados com atividade
inflamatdria (clinica e/ou laboratorial) no presente estudo e em outros da
literatura®242) apesar da maioria (79%) estar recebendo tratamento
imunossupressor. Estes dados reforcam a necessidade de tratamento agressivo e
de novas opgdes terapéuticas como os imunobiolégicos para esta populagdo de

pacientes.

E fundamental a deteccdo precoce de inflamagéo na parede do vaso no curso da AT,
antes que ocorra alteragbes estruturais irreversiveis®?®. Mas manifestagdes clinicas

e alteracbes laboratoriais nem sempre refletem adequadamente a real inflamacgao da
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parede do vaso e mesmo novos sintomas de isquemia podem ser tardios e refletir o
desenvolvimento do dano. Até o momento parece que nenhuma técnica de imagem
isoladamente apresenta acuracia suficiente para determinar atividade inflamatdria na
parede do vaso. Algumas alteragdes vasculares identificadas como atividade podem
representar remodelacdo fibrotica e ndo atividade inflamatéria®”. Recente
recomendagdo European League Against Rheumatism (EULAR)® para o uso de
imagens nas vasculites de grandes vasos, indicou, baseado principalmente em
opinides de especialistas, a RM como primeira escolha para investigagcao de
inflamacdo mural e/ou alteragdes luminais em pacientes com suspeita de AT,
considerando a alta experiéncia e disponibilidade da técnica. PET/CT,
angiotomografia e ultrassom foram indicados como modalidades de imagem
alternativas. Em relagéao a RM, alguns estudos demonstraram associagao entre o
edema da parede vascular e realce pelo contraste com atividade de doenga na
AT®9 enquanto outros estudos nio identificaram diferengas nas alteragées da RNM
nas fases de atividade e de remissdo da doenga®®. A RM com gadolinio também
mostrou baixa concordancia com o desenvolvimento de novas lesdes em estudo
longitudinal, porque provavelmente a presenca de edema em parede de vaso,
alteragao indicativa de possivel atividade, também pode estar presente na fase

remodelacdo da parede vascular®®,

A angiotomografia, além de avaliar lesbes do lumen arterial como estenose e
aneurisma, também avalia o espessamento da parede do vaso, um sinal de
atividade inflamatoria. Entretanto, sdo poucos estudos que investigaram este método
na AT e todos possuem casuistica pequena‘'®?63%3") Yamada et al.®® encontraram
sensibilidade e especificidade de 100% para predizer atividade, usando angiografia
convencional como padrao de referéncia. No presente estudo, 94,7% dos pacientes
apresentaram alteragdes caracterizadas por espessamento na angiotomografia.
Considerando a alta frequéncia da alteragdo vascular e longo tempo de doencga
(média de 11 anos) da amostra do estudo, os autores questionaram a possibilidade
de o espessamento representar também angiogénese e consequente fibrose de
parede vascular. Mas na aorta, a analise do espessamento vascular possibilitou a
distincdo dos pacientes em atividade daqueles em remissdo, demonstrando bom
desempenho para predicao de atividade da doenca. Nos vasos menores nao houve

diferenga no espessamento entre os pacientes com atividade clinica, laboratorial e
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em remissdo, condicdo semelhante ao observado na propedéutica de embolia
pulmonar com a angiotomografia, que apresenta baixa sensibilidade para
identificacdo de émbolos pulmonares periféricos, em vasos segmentares

menores®,

A maioria dos pacientes com o sinal do duplo halo do estudo tinham menos de cinco
anos de doenca, que poderia indicar alteracdo precoce de atividade. E importante a
realizacao de estudos com amostras maiores, que possibilitem analise separada e
comparagao do desempenho da angiotomografia entre os pacientes com AT de
inicio recente e aqueles com doenca estabelecida, para definicdo de quais
parametros realmente sdo relacionados com atividade da doenga e quais sao

causadas por fibrose da parede do vaso e sédo potenciais confundidores.

No presente estudo, 89,5% dos pacientes apresentaram captagdo vascular no
PET/CT classificada como atividade da vasculite, inclusive sete dos oito pacientes
considerados em remissdo. Além disso, ndo houve diferenca nos valores do
SUVmax e da intensidade de captacdo entre os pacientes com atividade clinica,
laboratorial e em remissdo. No estudo de Arnaud et al.'"V, também nao houve
associacao da captacdo do PET/CT e critérios clinicos, biolégicos e variaveis
relacionadas com atividade de RM. Resultado semelhante foi descrito no estudo de
Grayson et al.?», em que 41 dos 71 pacientes com vasculite de grandes vasos em
remissdo também apresentaram captacao interpretada como vasculite ativa. Nesse
estudo, a especificidade do PET/CT para diferenciar doenca ativa e em remissao foi
baixa (42%). Metanalise recente, com grande heterogeneidade entres os estudos,
descreveu sensibilidade de 87% e especificidade de 73% do PET/CT para predicéo
de atividade de doenca em AT, considerando o critério de atividade da NIH como
referéncia. Numero consideravel de pacientes em remissdo apresentou captagao
moderada ao PET/CT). Diversos autores tém discutido os fatores relacionados
com o baixo desempenho do PET/CT na avaliagdo de atividade nas vasculites de
grandes vasos descrita em alguns trabalhos('%2'24) Estaria relacionado com a baixa
sensibilidade dos critérios clinicos de atividade utilizados até o momento, o PET/CT
identifica atividade vascular subclinica ou também apresenta captagdo em areas de

remodelagdo em segmentos vasculares sem inflamagao?
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O radioisotopo "F-FDG acumula também nas lesGes vasculares ateroscleréticas,
condicdo que deve ser considerada principalmente em pacientes com doenca de
longa evolugdo como € o caso do presente estudo®). Além disso, 47% dos
pacientes foram classificados como obesos, com potencial de desenvolvimento de
esteatose hepatica, que pode ter interferido na interpretagcao da escala visual, que é
classificada de acordo com a captagédo do figado e no calculo da intensidade de

captacéo que é a razdo do SUVmax arterial pelo SUV médio do figado.

Outro problema relacionado com o PET/CT é a falta de padronizagao adequada do
critério a ser utilizado para definir atividade vascular. A maior parte dos estudos
utilizaram a escala visual de intensidade de captagcdo como forma de avaliar
atividade'®'222_ Qutros estudos utilizaram SUVmax e intensidade de captacgéo
(relacao SUVmax vascular/SUVmédio hepatico) ou SUVmax vascular/SUV médio da
veia cava inferior. Neste estudo os autores utilizaram uma escala semi-quantitativa e
uma escala quantitativa para definicdo de atividade do PET/CT, visando identificar
um melhor padrdo para definir atividade. Os vasos mais acometidos foram aorta
ascendente, arco aorta e aorta descendente, condizente com a maioria dos
estudos'?, Tem sido observado também uma grande variabilidade nos valores de
SUV entre as diferentes instituicdes, o que aumenta a necessidade de calibrar os
equipamentos,padronizar os parametros de aquisicdo e processamento de dados, a
fim de obter resultados comparaveis®®. Os valores de SUVmax tornam-se mais
confiaveis quando usados como parametros dentro de uma mesma instituicdo, sob
as mesmas condicdes técnicas, especialmente na comparacdo de estudos de

imagem sequenciais.

Na comparacgao do PET/CT com a angiotomografia neste estudo, 94% dos pacientes
com espessamento e 83% dos pacientes com duplo halo apresentaram captagao
anormal pela escala visual do PET/CT, mas nao houve correlagéo entre os valores
do espessamento da parede do vaso e intensidade de captacdo ou SUVmax dos
vasos estudados. Segundo Kobayashi et al.'¥, o acumulo de "®F-FDG nem sempre
coincide com o espessamento da parede vascular porque pode representar areas de
inflamagédo que ainda nao progrediram para o desenvolvimento de espessamento
vascular, sugerindo, portanto, que a captacdo no PET/CT seja um processo mais

precoce que as alteragdes vasculares da angiotomografia. Assim, o PET/CT parece
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fornecer uma visdo mais global do paciente, indicando possiveis areas de

inflamacao vascular, com maior beneficio nas fases precoces da doenca.

O tamanho pequeno da amostra, o desenho transversal e a falta de um critério
clinico sensivel e padronizado para avaliar a atividade inflamatéria na AT foram
limitagbes importantes desse estudo. Em contra-partida, o presente estudo possui
um importante diferencial. A maioria dos estudos que avaliam PET/CT sao analises
retrospectivas de registros médicos®”. Neste estudo todos pacientes realizaram os
exames de imagem independente da indicagao clinica, e todos realizaram avaliagao

clinica e exames de imagem no mesmo momento.

CONCLUSAO

Concluindo, os avangos progressivos nos exames de imagem possuem o potencial
de transformar a condugdo da AT. Imagens nao invasivas podem facilitar o
diagndstico precoce, identificar recidivas e possibilitar o tratamento mais adequado
em uma populagédo de individuos jovens, com uma doenga potencialmente grave e
que pode ocasionar importantes sequelas. No presente estudo, a angiotomografia
mostrou bom desempenho para identificar atividade na aorta e o PET/CT nao
diferenciou os pacientes com atividade da doenga daqueles em remissao. Torna-se
mandatorio a definigado de critério clinico de atividade padronizado para referéncia de

estudos de teste diagndstico com imagens nos pacientes com AT.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A definicdo de atividade da doenga e remissédo representa sempre um grande
desafio para os profissionais que cuidam dos pacientes com AT (arterite de
Takayasu). Os critérios clinicos ndo sdo padronizados e subestimam a real situagao
inflamatoéria dos vasos, sugerindo que frequentemente nao tratamos de forma
adequada esses pacientes. Os exames laboratoriais auxiliam o acompanhamento,
mas sao inespecificos. Os exames de imagem trouxeram grande contribuigdo para o
diagnostico da vasculite de grandes vasos, mas ainda existem muitas duvidas em
relacdo aos parametros a serem utilizados para a definicdo de atividade durante o

acompanhamento desses pacientes.

Este projeto faz parte de uma linha de pesquisa “Estudo do PET/CT nas doencgas
reumaticas”. O projeto “Estudo da Correlagdo entre Tomografia Computadorizada do
Torax de Alta Resolugdo, Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET/CT) e
Marcadores de Inflamag¢do da Doencga Intersticial Pulmonar na Esclerose Sistémica”
encontra-se concluido e o projeto “Imagens Neurofuncionais na Disfungao Cognitiva

em Pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico” encontra-se em andamento.

O presente estudo foi elaborado na tentativa de identificarmos um melhor método de
imagem que defina precocemente atividade da doenga nessas pacientes,
possibilitando intervengcdo adequada, antes do desenvolvimento de lesdes
vasculares irreversiveis. O tamanho da amostra, o desenho transversal e a falta de
um padrao-ouro para avaliar a atividade inflamatéria na AT foram limitagdes
importantes desse estudo. O fato de grande parte da populagéo ter apresentado
critérios de atividade pela angiotomografia e PET/CT sugere atividade de doenga
mesmo em vigéncia de tratamento. Estudo longitudinal, com seguimento tanto
clinico quanto de imagem sera primordial para melhor definirmos os resultados dos

exames de imagem deste estudo.
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7 PERSPECTIVAS

O soro e plasma dos pacientes foram adequadamente armazenados para analise da
concentracdo de citocinas nos pacientes e comparagao com possivel atividade da
doenga. Outra perspectiva é a realizacdo de exames de angiotomografia para
seguimento das lesbes vasculares estudadas previamente e comparar com as
citocinas coletadas. Planejamos também a confecgdo de um artigo que tera o
objetivo de descrever a concordancia dos critérios de atividade da AT que foram
realizados no mesmo momento dos exames de imagem (NIH, ITAS2010 e os

critérios utilizados no presente estudo).
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ANEXO A - Takayasu'’s Arteritis Damage Score (TADS)

TADS - Takayasu’s Arteritis Damage Score (Short form)

Record any abnormality that has occurred since the onset of aorto-arteritis Name or # :
currently present or not, as this is a curnlative dsmage score Visit Date :
Tick Box only if abnormality present for at least 6/12. Investigator:
PRESENT PRESENT
1. EYES 4. NERYOUS SYSTEM
None 0 None 0
Visual Loss in one eye Q Organic ConfasionDementia =)
Vision Loss n second eye O Seiznres (not hypertensive) @]
Stroke [}
2* Stroke o
3. CHEST Cord Lesion =
None 0
Persistent Cough Dyspnoea/Wheeze o 5. Drug-related and other damage
Respuatory Failure o None 0
Malignancy Q
Iﬂftl'ﬁ‘l}' o
3. RENAL Other
None O
Diastolic BP =95 }or requining = 6. Vascular Interventions
Systolic BP >145 }antihypertensives o None 0
Creatinine »150 (&) 2% procedure O
End-stage renal failure) (w] Bl is of above o
Second reblock ©
7. CARDIOVASCULAR SYSTEM
None | R L
—
Bruits R »smeme=P 2™ Bruits Q
Pulse and B.P. Inequality o 7a. Pulse Loss
Carotd < <
Pulse Loss (See 72) o Brachial O o
_— Radal & o
Claudication (See 7b) O., Femoral L} Q
. Popliteal e o
Aortic Incompetence o .. Posterior Tibial Dorsalis Pedis =
Ischemic Cardiac Pain = ey
. . . 7b. Claudication
Congestive Cardiac Failure o Arm or leg o
Cardiomyopathy =
8.0ther Damage Itenxs TADS short form M R Srvakumar, R Misra, & P.A Bacon

—Nov 2010
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APENDICE A - Instrumento de Coleta de Dados

Protocolo pesquisa — Arterite Takayassu

Mome: Reqistro: Reaistro Projeio:
Dida __ J T

Sexo: ___Data de mascimento: 0 lcade ____ aros

Escclandade: aws Lor__ 5 F_ Mg
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Enderega:
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@
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=
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=3
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displasia fbromusculsr ou causas similaras. As sHeragBes sio parsiments tocais ou segmentaras
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
PROJETO:

Dados do Paciente:
Nome: RG: CPF:

O(A) Sr.(Sra.) estd sendo convidado(a) a participar voluntariamente de um estudo que
envolve a administracdo de uma substadncia conhecida como “contraste radioativo”
("®F-FDG) que ira melhorar a visualizagéo de células inflamatdrias nas paredes das grandes
e médias artérias do seu corpo. O estudo sera feito por meio de uma maquina denominada
PET/CT. As informacdes que este estudo ira trazer ao seu médico serdo muito importantes,
pois ele podera avaliar melhor sua doenca. Esse exame diagndstico alternativo esta sendo
oferecido ao(a) Sr.(Sra.), como forma de auxiliar outros exames realizados (ex.: tomografia
computadorizada). Para que o(a) Sr.(Sra.) possa decidir se quer participar ou nao deste
estudo, precisa conhecer seus beneficios, riscos e implicagdes.

Até o momento, varias técnicas vém sendo utilizadas na avaliagdo de pacientes com arterite
de Takayasu. Entretanto, em muitas situagdes, a inflamacao das artérias nao é visualizada e
deixam de ser tratadas. O exame com '"F-FDG tem apresentado bons resultados no
diagnéstico da inflamagédo em artérias de tamanhos médio e grande. Os estudos realizados
até o momento mostraram que o exame com '®F-FDG identificou melhor o processo
inflamatério que as técnicas diagndsticas atuais. Assim, esperamos que este estudo possa
auxiliar o seu médico no tratamento de sua doenca.

Os pacientes avaliados pelo Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG
estdo sendo convidados a participar desse estudo. Os achados deste estudo poderao ser de
grande importancia no planejamento do tratamento que o(a) Sr.(Sra.) recebera. Dessa
forma, estamos convidando-o(a) a participar do presente estudo, pois acreditamos que o
exame com "®F-FDG ira auxiliar muito seu tratamento.

O objetivo desse estudo ¢ avaliar o poder diagndstico do PET/CT através do "®F-FDG na
visualizacao da inflamagédo de pacientes com arterite de Takayasu. Além disso, o estudo
pretende avaliar o valor das imagens na predicdo (evolucdo) do estado da doenca e
compara-lo com os resultados do exame de sangue e com a angiografia realizada pela
tomografia computadorizada (AngioTC).

Se o(a) Sr.(Sra.) concordar em participar deste estudo, além dos exames diagndsticos
normalmente utilizados (ex. tomografia computadorizada, ultrasson), o(a) Sr.(Sra.) recebera
uma medicagéo na veia ("®F-FDG). Essa substancia, conhecida como “contraste radioativo”,
nao é a mesma utilizada na tomografia computadorizada. O exame sera feito no Centro de
Imagem Molecular da FM-UFMG. No dia do exame, o(a) Sr.(Sra.) devera estar em jejum
(ficar sem se alimentar) por 4 a 6 horas antes do inicio do exame. Antes de receber o
®F-FDG, o(a) Sr.(Sra.) fara um exame de sangue para verificar o agucar (glicose) no seu
sangue. Se o acgucar estiver maior que 190 mg/dL, o(a) Sr.(Sra.) ndo podera realizar o
exame. Uma hora depois da inje¢cdo, o(a) Sr.(Sra.) sera encaminhado(a) a sala do
equipamento de PET/CT onde as imagens do seu corpo serao feitas. Este exame demora
normalmente 45 minutos. Além da imagem, iremos retirar um pouco de sangue de sua veia
para exames laboratoriais. A injecao (ou a retirada de sangue) realizada na veia pode
resultar em dor no local da injecdo ou manchas rochas que irdo desaparecer em alguns
dias.
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E importante lembrar que o(a) Sr.(Sra.) pode optar por ndo participar do estudo, realizando
apenas os exames diagnosticos previstos originalmente.

Os riscos que podem ocorrer ao participar do estudo estdo relacionados ao uso do FDG,
assim como, ao uso de radiagdo emitida pelo F-18. Como o FDG é uma droga semelhante a
existente no nosso organismo, até o momento, ndo se observou nenhum efeito adverso.
Com relagéo aos riscos relacionados ao uso do F-18, a radiacéo recebida é semelhante a
radiacdo utilizada nos estudos de tomografia computadorizada. Ou seja, os valores estdo
dentro de um limite aceitavel. Apos o estudo com PET/CT, o(a) Sr.(Sra.) ndo precisara de
cuidados especiais, pois o F-18 ira desaparecer do seu corpo rapidamente. Apesar dos
improvaveis efeitos adversos descritos acima, acreditamos que o estudo possa auxiliar o
seu médico no planejamento do tratamento do sua doencga.

Além da equipe de saude que cuidara do(a) Sr.(Sra.), seus registros médicos poderao ser
consultados pelo Comité de Etica e pela equipe de pesquisadores envolvidos. Seu nome
NAO sera revelado ainda que informacgdes de seu registro médico sejam utilizadas para
propdsitos educativos ou de publicacado cientifica, que ocorrerao independentemente dos
resultados obtidos.

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa, que
necessite de atendimento médico, ficara a cargo da instituicdo. Seu tratamento e
acompanhamento médico serdo realizados independentemente de sua participagdo neste
estudo.

NAO havera qualquer custo ou qualquer outro tipo de ressarcimento ou compens~agéo para
o Sr. pela sua participacdo no estudo, visto que o estudo € institucional e NAO possui
patrocinio para sua realizagao.

E importante que o(a) Sr.(Sra.) saiba que a sua participagdo neste estudo é completamente
voluntaria e que o(a) Sr.(Sra.) pode se recusar a participar sem penalidades ou perda de
beneficios aos quais tem direito. O(A) Sr.(Sra.) podera se retirar do estudo em qualquer
momento sem penalidades ou perda de beneficios.

Nés estimulamos ao(a) Sr.(Sra.) ou aos seus familiares a fazerem perguntas a qualquer
momento do estudo. Neste caso, por favor, entre em contato com o Prof. Marcelo Mamede
(responsavel pelo projeto), no Centro de Imagem Molecular (Faculdade de Medicina -
UFMG, Av. Prof. Alfredo Balena, 190 - Belo Horizonte - (0xx31) 3409-8052); com Dra.
Fabricia Fonseca Simil, no 2° andar Ambulatério Bias Fortes (Servico de Reumatologia -
Alameda Alvaro Celso, (0xx31) 34099532) ou com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(Av. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar - Campus Pampulha - Belo
Horizonte - (0xx31) 3409-4592) com questdes relacionadas a ética.

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informacbes acima e entendi o propdsito deste estudo assim como os beneficios e
riscos potenciais da participacdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas
foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para
participar deste estudo. Entendo que poderei ser submetido a exames laboratorias e de
imagem adicionais aos necessarios para meu tratamento e nao receberei compensacao
monetaria por minha participacao neste estudo.

Eu recebi uma cépia assinada deste formulario de consentimento.
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(Assinatura do Paciente) dia més ano

(Nome do Paciente - letra de forma )

/ /
(Assinatura de Testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao
paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

/ /
(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano




APENDICE C - Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa
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{1 h [ ."'il"t']-'.I?EHII].-"L_I]'FZ FEDERAL DE MINAS GERAIS
'J-. COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP
"‘1."\-.'.'-—‘--!:

Projeto: CAAE - 32148014.0.0000.5149

Interessadola): Profa. Gilda Aparecida Ferreira

Departamento de Aparelhe Locomotor
Faculdade de Medicina - UFMG

CECISAD

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP ARrOYOU, NG

cia 20 de agoste de 2014, o projeto de pesguisa inttulado “Atividade
inflamatoria emn pacientes com arterite de Takayassu™ bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

G relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
anc apos o inicio do projeto

- - xr:' T . L, (P I F AL :- J'"":,. ' i .-";" LS vl L..-' T r'-tl-:'r' -
’ / —)
. Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz '

Coordenadora do COEP-UFMG
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