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Resumo

Introducao: Arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite inflamatéria cronica com
acometimento preferencial da aorta, seus ramos maiores e artérias pulmonares. A avaliacdo de
atividade na AT ainda € um desafio. O 18F-FDG PET/CT surge como uma possivel alternativa

para detectar precocemente diagndstico e seguimento desses pacientes.

Objetivo: Poucos estudos demonstram a vantagem do 18F-FDG PET/CT na avaliacdo de
atividade de doenca em pacientes com arterite de Takayasu (TA) em tratamento com
imunossupressdo. Este estudo objetivou avaliar a utilidade do 18F-FDG PET/TC na

identificacdo de sitios de doencga ativa em pacientes com TA.

Métodos: Pacientes em tratamento foram submetidos ao 18F-FDG-PET/CT de corpo inteiro.
Os sitios de captacdo aumentada de 18F-FDG foram classificados por uma andlise visual em 3
escalas utilizando o figado e 4trio esquerdo como referéncia. Andlise quantitativa também foi
realizada através da quantificacdo do “standardized uptake value” (SUV) maximo da parede
vascular. Os sitios arteriais mais comumente acometidos na AT foram previamente definidos
de acordo com os locais mais comumente envolvidos. A atividade da doenca utilizando os

critérios de NIH também foi avaliada.

Resultados: 21 pacientes, 19 mulheres e 2 homens, com média de idade de 40,5 (+ 11,56) anos
e duragdo da doenca 8,3 (+ 6,25) anos. Quatorze participantes (67%) estavam em atividade
inflamatéria de acordo com os critérios propostos pela NIH. Todos os pacientes estavam em
tratamento com agentes imunossupressores e/ou imunobiolégicos. Considerando a andlise
quantitativa, o maior valor de SUV encontrado foi de 19,2 na artéria carétida e o menor valor
de SUV foi 2,9 na artéria subcldvia. O SUV maximo médio ndo diferiu entre os pacientes
clinicamente ativos e inativos. Na analise visual, 95% dos participantes tinham pelo menos um
sitio vascular em atividade inflamatéria, com captacdo > 2 em rela¢do ao figado e ao atrio

esquerdo. Em ambos, o arco adrtico foi o mais frequentemente envolvido.

Conclusao: Este estudo mostrou que o 18F-FDG-PET/CT ¢ um método eficaz de imagem para

avaliar a atividade da AT mesmo em pacientes plenamente tratados.

Palavras-chave: Arterite de Takayasu; 18F fluorodeoxiglicose tomografia por emissdo de

positron; atividade da doenca



Abstract

Introduction: Takayasu's arteritis (TA) is a chronic inflammatory vasculitis with preferential
involvement of the aorta, its major branches and pulmonary arteries. Activity assessment in TA
is still a challenge. 18F-FDG PET/CT is a possible alternative for early detection and follow-
up of these patients.

Objective: Few studies have taken the advantage of 18F-FDG-PET/CT to personalize the
patient evaluation and identify sites of more active disease in Takayasu Arteritis (TA) treated
patients. This study aimed to evaluate the utility of '*F-FDG-PET/CT in identifying sites of
active disease in patients under full treatment for TA.

Methods: Patients under full treatment underwent whole-body '®F-FDG-PET/CT. Sites of
increased '8F-FGD uptake were classified by a 3-scale visual analysis using the liver and left
atrium uptake as reference. A quantitative analysis was also performed by measuring the
maximum standardized uptake value (SUV) of the vascular wall of affected arteries. Disease
activity using the NIH criteria was also evaluated.

Results: Of 21 patients, 19 females and 2 males, mean age 40.5 (£ 11.56) years, disease
duration 8.3 (+ 6.25) years. Fourteen participants (67%) were in inflammatory activity
according to the criteria proposed by NIH. All patients were under treatment with
immunosuppressive and/or immunobiological agents. Considering the quantitative analysis, the
highest SUV value found was 19.2 in carotid artery and the lowest SUV value was 2.9 in
subclavian artery. The mean maximum SUV did not differ between the clinically active and the
inactive patients. In the visual analysis 95% of participants had at least one vascular site in
inflammatory activity, with uptake > 2 in relation to the liver and the left atrium. In both, aortic
arch was most frequently involved.

Conclusion: This study showed that the 18F-FDG-PET/CT is an effective imaging method to
assess TA activity even in full treated patients.

KEY WORDS: Takayasus’s arteritis, fluorodeoxyglucose F18 — Positron-emission

tomography, disease activity
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18F-FDG PET/CT - 18F-fluorodeoxiglicose tomografia computadorizada por emissao de
positrons

18F-FDG — fluordesoxiglucose

US — Ultrassom

ANGIO TC — Angiotomografia
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LDLox - lipoproteinas de baixa densidade oxidada
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ICAM -1 - moléculas de adesdo intercelular

IL-1 — Interleucina 1

TNF-a (alfa) — Fator de Necrose Tumoral
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VGV — Vasculite de grandes vasos
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1. INTRODUCAO

1.1 — Definicao e epidemiologia

Arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite inflamatéria cronica, de origem
desconhecida, com acometimento preferencial da aorta e seus ramos maiores M. Foi descrita
pela primeira vez em 1908 por Mikito Takayasu, que descreveu o caso de uma paciente de 21
anos com perda visual sibita associado a anastomose dos vasos ao redor do disco éptico®. Em
1951, Shimizu e Sano tornaram a doenca conhecida no Ocidente, apds descreverem outras
manifestacdes clinicas isquémicas associadas, enfocadas na parte superior do corpo, como

diminuicdo de pulsos radiais e acentuado reflexo carotideo &%,

A verdadeira incidéncia da AT é desconhecida, porém estimada em 2.6 / 1.000.000
ano na América do Norte e 1/ 1.000.000 na Europa ©®. O Japdo tem incidéncia de 2/1.000.000

(. Em criangas, a incidéncia ainda é desconhecida ®.

A doenga afeta predominantemente mulheres e jovens, com inicio dos sintomas
entre 20 e 30 anos de idade. A proporcio entre os sexos varia conforme a populaco estudada‘.
No Brasil, a frequéncia de mulheres é também maior que nos homens, com uma prevaléncia de

83,5% dos casos, quando analisado as trés Universidades publicas no estado de Sao Paulo'? .

Com o surgimento de novas terapias, a mortalidade diminuiu nos dltimos anos an,
Durante o seguimento de pacientes por até 13 anos, a mortalidade foi de 5%, sendo isquemia
mesentérica (4,25%) e ruptura de aneurisma (4,25%) as principais causas. A diferenca étnica
influenciou na sobrevida dos pacientes com AT. Caucasianos tiveram pior sobrevida que outras

etnias 1% .
1.2. Manifestacoes clinicas

A AT tem um curso indolente e o padrdo de progressdo da doenga ocorre em trés

fases 13

A primeira, os sintomas constitucionais iniciais como febre, artralgia, fadiga, perda
de peso e anorexia estdo presentes, porém sem alteracdo no exame fisico. Nessa fase, a AT €
um diagndstico diferencial para febre de origem indeterminada. As provas inflamatérias podem
estar normais mesmo durante o inicio do processo inflamatério. Esse conjunto de fatores retarda

o diagnéstico e inicio de tratamento numa fase inicial 1.
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Com a evolug¢do do processo inflamatdrio, pode-se progredir para estenose, oclusao,

dilatagiio e/ou aneurismas das artérias ®.

Nas etapas seguintes, surgem os sinais e sintomas de acordo com o vaso acometido.
O estdgio II € acompanhado dos sintomas constitucionais e apresentacdes do acometimento

vascular, com dor generalizada ou dor sobre o trajeto do vaso (angiodinea) ¥ .

Na dltima fase, fibrética e oclusiva, surgem as manifestacdes de estenose ou
oclusdo arterial, causando isquemia 6rgdo especifico, evidenciando sopros nos trajetos arteriais,
diminuicdo ou auséncia de pulsos, diferenca da pressao arterial entre membros. Quando hé lesao
em aorta abdominal, sdo comuns claudicacdo intermitente, hipertensao arterial, dor lombar e

abdominal ¥,

O exame fisico é de fundamental importancia, sendo notados diminuic@o de pulsos

1 i0es d 5 bd (5 A maioria d i a
e sopros vasculares nas regides do pescogo, térax e abdome "'*). A maioria dos pacientes nao
apresenta essa progressao temporal da doenga e as manifestagcdes clinicas podem divergir entre

diferentes populagdes 1419,

O diagnéstico ainda é um desafio para o médico. A doenca tem manifestacoes
inespecificas, podendo evoluir de maneira assintomdtica atrasando o diagndstico, ou até mesmo

apresentar-se catastroficamente, como por exemplo, com acidente vascular cerebral 4.

1.3 — Diagnéstico da Arterite de Takayasu

Em 1988, Ishikawa propds um critério classificatorio, baseado na idade de inicio
dos sinais e sintomas da AT inferior a 40 anos como obrigatdrio, presenca de lesdo em artérias
subclavias como critérios maiores, € nove critérios menores baseados em achados clinicos,
laboratoriais e arteriograficos. Além do critério obrigatério, a presenca de dois critérios
maiores, um critério maior e dois ou mais critérios menores, ou ainda quatro critérios menores,

apresenta uma sensibilidade diagnéstica de 60,4% e especificidade de 95% (Quadro 1) 17,
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Quadro 1- Critérios de Ishikawa para o diagnéstico de Arterite de Takayasu (1988) 17,

CRITERIOS

DEFINICOES

Critério obrigatorio

Idade < 40 anos

Idade < a 40 anos quando do diagndstico ou no inicio de
sinais e sintomas caracteristicos com um més de duragdo

na histoéria do doente

Critérios maiores

1. Lesdo na porcdo média da artéria subcldvia

esquerda

A estenose ou oclusdo mais severa surge na por¢ao média
da distancia compreendida entre o ponto situado a 1 cm
proximal em relacdo ao orificio da artéria vertebral
esquerda até ao ponto situado a 3 cm distalmente em

relacdo ao orificio determinado pela angiografia.

2. Lesdo na porcdo média da artéria subcldvia

direita

A estenose ou oclusdo mais severa surge na por¢ao média
da distancia compreendida entre o orificio da artéria
vertebral direita até ao ponto situado a 3 cm distalmente

em relacdo ao orificio determinado pela angiografia.

Critérios menores

1. VHS elevado

VHS (> 20 mm/h) persistentemente elevado no
diagndstico ou presenga de evidéncia na histéria do

doente.

2. Dor a palpacio em carétida

Sensibilidade a palpa¢do da artéria cardtida, uni ou
bilateralmente, evidenciada pelo médico. Dor muscular

cervical ndo € aceitavel.

3. Hipertensao arterial sistémica

Pressdo arterial persistentemente > 140/90 mmHg na
braquial ou > 160/90 mmHg na poplitea em idade < 40

anos. Ou presenca de histéria em idade < 40 anos.

4. Regurgitacdo adrtica ou ectasia anuloadrtica

Por ausculta, eco doppler ou arteriografia.

5. Lesiao da artéria pulmonar

Oclusdo ou equivalente da artéria lobar ou segmentar
determinada por angiografia ou cintilografia de perfusio;
ou presenca de estenose, aneurisma, irregularidade
luminal ou qualquer combinag@o no tronco pulmonar em
uma ou ambas as artérias pulmonares determinada por

angiografia.

6. Lesdo na porcdo média da artéria cardtida

esquerda

Presenca de estenose ou oclusdo mais severa na por¢ao
média dos 5 cm de comprimento compreendidos entre o
ponto situado 2 cm distalmente em relacdo ao orificio

determinado por angiografia.

7. Lesdo do tronco braquiocefélico distal

Presenca da estenose ou oclusdo mais severa no terco

distal determinada por angiografia.
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8. Lesao da artéria tordcica descendente

Estreitamento, dilatagio ou aneurisma, irregularidade
luminal ou qualquer combinacdo determinada por

angiografia; tortuosidade sozinha néo € aceitavel.

9. Lesao da aorta abdominal

Estreitamento, dilatacdo ou aneurisma, irregularidade
luminal ou qualquer combinagdo e auséncia de lesdao na
regido aortoilfaca nos 2 cm da aorta terminal e artérias
ililacas comuns bilateralmente determinada por

angiografia; tortuosidade sozinha ndo € aceitavel.

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR), em 1990, baseado nos dados de 96

pacientes japoneses, prop0s os critérios de classificacao para AT, havendo necessidade de pelo

menos trés dos seis critérios para estabelecer o diagndstico, com sensibilidade de 90.5% e

especificidade de 97.8% (Quadro 2)

Quadro 2 — Critérios Classificatérios para Arterite de Takayasu (ACR, 1990) .

1. Idade de inicio da doenca menor que 40 anos

2. Diminui¢do dos pulsos braquiais

. Claudicag¢ao de extremidades

. Sopro na artéria subcldvia ou aorta

3
4. Diferenca maior que 10mmHg na pressao sistdlica entre os membros superiores
5
6

. Alteracdes arteriograficas de aorta e seus ramos principais

ACR: American College of Rheumatology

Sdo os critérios mais utilizados atualmente, porém ndo € isento de criticas, pois nao

diagnostica a doenca em estdgio precoce € nem naqueles com acometimento preferencial de

aorta abdominal ¥,

Sharma e col.,, em 1995, sugeriram modificacOes nos critérios diagnosticos de

Ishikawa, com finalidade de otimiza-lo, com a remocao da idade obrigatoria de 40 anos para

inicio dos sinais e sintomas. Estabeleceram 3 critérios maiores baseados em sinais € sintomas

clinicos, além da ja presente lesdo arterial nas subcldvias. E foram estabelecidos dez critérios

menores. A presenga de dois critérios maiores ou um critério maior € dois menores, ou mesmo

quatro critérios menores, aumentou a sensibilidade diagndstica para 92,5% e a especificidade

manteve-se em 95% (Quadro 3) (¥



Quadro 3 - Critérios de diagnostico modificados para Arterite de Takayasu. Sharma e col. (1995
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) a9,

CRITERIOS

DEFINICOES

Critérios maiores

1. Lesdao na porcdo média da artéria subcldvia

esquerda

A estenose ou oclusdo mais severa surge na por¢ao média
da distncia compreendida entre o ponto situado a 1 cm
proximal em relacdo ao orificio da artéria vertebral
esquerda até ao ponto situado a 3 cm distalmente em

relagdo ao orificio determinado pela angiografia.

2. Lesdo na porcdo média da artéria subcldvia

direita

A estenose ou oclusdo mais severa surge na por¢ao média
da distancia compreendida entre o orificio da artéria
vertebral direita até ao ponto situado a 3 cm distalmente

em relacdo ao orificio determinado pela angiografia.

3. Sinais e sintomas caracteristicos com pelo

menos um més de duracio

Claudicacdo dos membros, auséncia de pulso ou diferenca
entre pulsos, pressdo arterial ndo audivel ou com uma
diferenca > a 10 mmHg na sistdlica, febre, cervicalgia,
amaurose transitéria, visdo turva, sincope, dispnéia ou

palpitacdes

Critérios menores

1. VHS elevado

VHS (> 20 mm/h) persistentemente elevado no
diagndstico ou presenga de evidéncia na histéria do

doente.

2. Dor a palpacio em carétida

Sensibilidade a palpacdo da artéria cardtida, uni ou
bilateralmente, evidenciada pelo médico. Dor muscular

cervical nao € aceitavel.

3. Hipertensdo arterial sistémica

Pressdo arterial persistentemente > 140/90 mmHg na
braquial ou > 160/90 mmHg na poplitea em idade < 40

anos. Ou presenca de histéria em idade < 40 anos.

4. Regurgitacdo adrtica ou ectasia anuloadrtica

Por ausculta, eco doppler ou arteriografia.

5. Lesao da artéria pulmonar

Oclusdo ou equivalente da artéria lobar ou segmentar
determinada por angiografia ou cintigrafia de perfusdo; ou
presenca de estenose, aneurisma, irregularidade luminal
ou qualquer combinacdo no tronco pulmonar em uma ou
ambas as artérias determinada

pulmonares por

angiografia.

6. Lesdo na porcdo média da artéria cardtida

esquerda

Presenca de estenose ou oclusdo mais severa na por¢ao
média dos 5 cm de comprimento compreendidos entre o
ponto situado 2 cm distalmente em relacdo ao orificio

determinado por angiografia.

7. Lesdo do tronco braquiocefélico distal

Presenca da estenose ou oclusdo mais severa no terco

distal determinada por angiografia.
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8. Lesao da artéria toracica descendente

Estreitamento, dilatagio ou aneurisma, irregularidade
luminal ou qualquer combinacdo determinada por

angiografia; tortuosidade sozinha néo € aceitavel.

9. Lesdo da aorta abdominal

Estreitamento, dilatacdo ou aneurisma, irregularidade
luminal ou qualquer combinagéo e auséncia de lesdo na
regido aortoiliaca nos 2 cm da aorta terminal e artérias
iliacas comuns bilateralmente determinada  por

angiografia; tortuosidade sozinha néo € aceitavel.

10. Lesao de artéria coronaria

Documentada na angiografia em individuos com menos
de 30 anos na auséncia de fatores de risco como

dislipidemia ou diabetes mellitus

1.4 — Classificacao angiografica da Arterite de Takayasu

A AT pode ser classificada de acordo com os vasos acometidos. Foram propostas

classificacdes anatomicas anteriores, com a

finalidade de melhor abordagem cirdirgica. Em

1997, Numano e cols ?® propuseram um novo método de classificacio baseando-se nos

achados angiogréficos em tipos I a V, com subcategorizacdo pela presenca ou auséncia de

lesdes nas artérias corondrias e pulmonar (Figura 1).

Figura 1: Classificacdo da Arterite de Takayasu %

I il 13 i w
c® D
ro P&

Tipo I: acomete ramos do arco adrtico;

Tipo Ila: acomete aorta ascendente, arco adrtico € seus ramos;
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Tipo IIb: acomete aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos e aorta tordcica

descendente;
Tipo III: acomete aorta tordcica descendente, aorta abdominal e/ou artérias renais;
Tipo IV: acomete aorta abdominal e/ou artérias renais;
Tipo V: tipo IIb + tipo IV.

- Além desses tipos, 0 envolvimento da corondria € indicado por C+ e da artéria pulmonar

por P+.

As artérias mais comumente envolvidas sdo aorta ascendente e descendente, subcldvias,
carétidas e vertebrais. Porém, a distribuicdo do envolvimento vascular difere entre dreas
geograficas. Lesdo arterial cervical e tordcica sao mais prevalentes no Japao e América do Sul.
J4 em Israel e outros paises asidticos, lesdes abdominais sdo mais frequentes '>. Na América

do Norte, os vasos do arco adrtico e aorta abdominal sdo mais incidentes (¥,

1.5- Avaliacao de Atividade na Arterite de Takayasu

Avaliar AT ainda € um desafio, pois a evolucdo da doenga geralmente € insidiosa e
frequentemente ndo ha uma boa correlagdo clinica com os achados laboratoriais e de

imagem ¥,

A AT nao tem um marcador laboratorial especifico. Os marcadores inflamatérios
classicos velocidade de hemossedimentacao (VHS) e proteina C reativa (PCR), ainda sdo os
mais comumente utilizados %. Diversos outros biomarcadores sdo propostos como potenciais
marcadores de atividade da doenca. As metaloproteinases 2,3 € 9 estdo sendo usadas pelos
japoneses no seguimento dos pacientes. A interleucina 6 (IL 6), molécula de adesdo vascular
celular (VCAM) e a Pentaxin-3, sdo outros marcadores descritos que apresentam boa correlagao
com atividade da doencga. Esse ultimo, particularmente pode ter associacdo com aorta em
progressdo da oclusdo quando a PCR estd normal ?. Recentemente, Sato E. e colaboradores,
encontraram correlagdo com Interleucina IL6, estando elevada nos pacientes com atividade da

doenca %,

Velocidade de hemossedimentacdao (VHS) e outros reagentes de fase aguda podem
ndo acompanhar a progressao da doenca. Ao estudar 60 pacientes com AT, o VHS néo foi um

bom marcador para atividade de doenca e a bidpsia vascular, naqueles considerados
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clinicamente inativos, evidenciou 44% de inflamacdo vascular ativa ®®. A resposta ao

tratamento e a deteccio de nova atividade de doenga ainda permanecem insatisfatérias 9.

O instrumento mais utilizado até o momento para avaliar atividade de doenca na
AT sdo os critérios do National Institute of Health (NIH) de 1994, propostos por Kerr e
colaboradores ?®. Esses critérios sio definidos pela presenca de inicio ou piora de duas ou mais
caracteristicas, sinais e sintomas sistémicos (febre, artralgia/artrite, mialgia perda de peso
astenia), elevacdo do VHS, evidéncia de isquemia ou inflamagdo vascular como claudicagao,
diminuicdo ou auséncia de pulsos, sopro, carotidinia, pressdo arterial assimétrica entre os

membros superiores ou inferiores e alteracdes angiogréficas caracteristicas (Quadro 4).

Quadro 4 — Critérios de atividade na Artrite de Takayasu (NIH, 1994) @9
# Inicio ou agravamento de duas ou mais das seguintes caracteristicas:

1. Sinais e sintomas sistémicos: febre, artralgia/artrite, mialgia, perda de peso
astenia;

2. Aumento do VHS

3. Caracteristicas de isquemia ou inflamacdo vascular: claudicacao, diminui¢do
ou auséncia de pulsos, sopro, dor vascular (carotidinia), pressdo arterial

assimétrica entre os membros superiores ou inferiores;

4. Alteragdes angiograficas caracteristicas.

- Atividade: dois ou mais critérios;
- Remissdo: resolugdo completa ou estabilizagdo dos sinais e sintomas e lesdes

vasculares fixas.

NIH: National Institute of Health; VHS: Velocidade de Hemossedimentagao.

Outros instrumentos para avaliacdo de atividade de doenca sdo propostos. A
pontuacdo de Birmingham para atividade de vasculite (BVAS), € um indicador confiavel da
atividade da doenca para vasculite sistémica primdria, mas ndo tem sensibilidade para as
vasculites de grandes vasos e raramente é \til na pratica clinica ®*. O indice Indian Takayasu
Clinical Activity Score (ITAS 2010) ), foi desenvolvido e validado como indice de atividade
da AT, e posteriormente incorporado VHS ou PCR (ITAS 2010 — A), resultando numa maior

pontuacdo. Consistem em um questiondrio que abrange manifestagoes clinicas num total de 44
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itens divididos entre 6 sistemas, com possibilidade de reversdo. No seguimento dos pacientes,

novos itens serdo adicionados apenas manifestagdes que surgirem nos tltimos 3 meses.

1.6. Imagem na Arterite de Takayasu

Recentes avangcos em imagem permitem nio apenas o diagndstico precoce, mas
também o acompanhamento das lesdes vasculares nas vasculites de grandes vasos. Sao eles,
ultrassom doppler de alta resolucdo, angiotomografia, angioressondncia e emergindo como um
método para diagndstico precoce, a tomografia computadorizada por emissao de pésitrons 18F-

fluorodeoxiglicose (18F-FDG PET/CT) ©©,

1.6.3 - Angiografia convencional:

Angiografia com contraste iodado € o método padrao ouro para o diagndstico da
AT, proporcionando imagens do limen arterial, como as lesdes de estreitamento ou
irregularidade da parede do vaso, estenose, oclusdo completa, dilatacdes ou aneurismas. Estas
tiltimas lesdes podem ser saculares ou fusiformes ?*. Por visualizar com exatiddo o fluxo pelos

vasos sanguineos e extensdo dos vasos colaterais, fornece uma estimativa do risco isquémico
@7

A classificacdo angiogréfica da AT foi baseado nos achados desse método. Porém,
0 exame tem suas limita¢des, pois € um método invasivo, com necessidade do uso de contraste
e exposicdo radioativa. Além do mais, visualiza apenas o limen do vaso, sendo incapaz de
detectar alteracdes na parede do vaso ®* 2. Por essas razdes, nio é mais recomendada para

diagnéstico, devendo ser reservada para intervencdes vasculares %,

1.6.2 - Ultrassom doppler arterial:

A ultrassonografia (US) geralmente € o primeiro exame investigatorio a ser
utilizado diante da suspeita de uma arterite de grandes vasos. Os principais achados
ultrassonogréficos podem ser diferenciados de acordo coma natureza da lesdo arterial. Podem
ser encontrados espessamento da parede, estreitamento, estenose ou dilatacdo do liimen arterial,

formacgdo de aneurismas, bem como calcificagdes da parede vascular e oclusdes vasculares 7).
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E utilizada particularmente na avaliacdo de envolvimento das artérias cardtidas e
subcldvias, com grande importancia para a fase inicial inflamatéria e a demonstragdo do
espessamento da parede vascular, estenose e dilatagio ®®. E limitado na visualizacdo da aorta

toracica ¥,

E o método preferido na avaliacio de alteracdes funcionais da artéria carétida,
através da medida de espessura da intima-média (IMT), que consiste no espago entre o ltimen
— intima e média — adventicia. Nas vasculites de grandes vasos é observado um aumento difuso
e circunferencial denominado “sinal do macarrdo”. Acredita-se que seja por um edema
inflamatério, aumento da vascularizacdo ou ambos. E considerado normal um IMT os valores

entre 0,4 — 0,65 mm, alterado entre 0,65 - 0,75 mm e muito alterado entre 0,75 - 1,5 mm. ¢?

Diferentemente, na aterosclerose geralmente essa espessura da parede vascular no
ultrassom doppler ndo apresenta aspecto uniforme encontrado nas arterites de grandes vasos,
bem como os segmentos vasculares acometidos sdo mais curtos e a calcificacdo é bem mais
frequente *®. Outra diferenciacio é a localiza¢io dos vasos acometidos, que frequentemente na
aterosclerose a aorta abdominal, artérias popliteas, aorta tordcica descendente e cardtidas

internas sdo mais comumente envolvidas GV,

Por ser uma técnica ndo invasiva, tem sido amplamente utilizada no diagndstico
precoce e para acompanhamento. No entanto, apresenta limitagdes, pois depende do operador,
além de visualizar com dificuldade vasos mais profundos, como artéria pulmonar direita, aorta

abdominal e torécica, renal e mesentérica superior 1.

O US contrastado pode ser uma nova ferramenta na avaliagdo da AT e alguns
estudos tem demonstrado sua utilizacdo na deteccio de atividade da parede do vaso. Avalia a
extensdo da neovascularizacdo da parede do vaso através do contraste de microbolhas, o que
indica vasculite ativa (!332. Huang et al, concluiram que o exame apresenta alta sensibilidade

e especificidade na deteccdo de processo inflamatdrio ativo ao analisar a parede das cardtidas
(33)



21

1.6.3 — Angioressonancia:

A angioressonancia tem sido utilizada como método diagndstico e para seguimento
AT, podendo detectar inflama¢do na parede do vaso. Tem a vantagem de ndo ser invasivo e
isento de exposicdo a radiacdo. Fornece imagens de alta resolu¢do da anatomia, como
espessamento da parede do vaso, alteracdes do limen e formagdo de aneurismas. Além do mais,
pode detectar alteracdo pré-estendtica potencialmente reversivel ?”. Apresenta boa correlagio

com provas inflamatérias como VHS e PCR %,

O EULAR recomenda a angioressonincia como método de imagem de primeira
escolha para confirmar diagnéstico de AT ®®. Quando comparado a angiografia, apresenta
sensibilidade de 90% e 100% de especificidade®”. Em relacdo ao monitoramento da doenca
ainda ¢ incerta sua utilidade ®®- O exame nio foi capaz de mostrar diferenca nos parimetros da
RM entre 30 pacientes considerados em atividade vascular e 19 pacientes inativos, no entanto
quando analisado o padrdo de distribuicdo do gadolinio com a classifica¢do angiografica prévia,
obtiveram correspondéncia idéntica ou maior 33 Por outro lado, Sun ef al encontraram
associagdo entre captagdo e espessamento da parede do vaso pela angioressonancia e escore de
atividade de doenga (ITAS) ©9. O uso do gadolinio é seguro, porém nio isento de eventos
adversos e potencial complicacdes graves. Dentre estas, a mais temida é a faléncia renal
resultante de fibrose sistémica nefrogénica ¢”. Ocorre quase que exclusivamente em pacientes

com redugio prévia da taxa de filtracdo glomerular®®,

Como desvantagem, € um método caro e que pode superestimar o grau de estenose
dos ramos arteriais pela possivel captacdo do contraste em dreas de remodelacao vascular por

outras causas, bem como limitacdes sobre ramos distais ou calcificacdo vascular ¢V,

1.6.4 - Angiotomografia:

A angiotomografia (angio TC) tem sido utilizada na avaliacdo de pacientes com
AT. E um método nio invasivo que tem a capacidade de visualizar tanto a parede quanto o

limen arterial ¢,

Permite visualizar ndo apenas os estdgios mais avancados de acometimento do vaso

(estenose, oclusdo e aneurisma), mas também a espessura arterial, importante para o diagnostico
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precoce da doenga, na aorta e ramos, artérias pulmonares e ocasionalmente, artérias
coronarianas. Em estdgios mais avancados, calcificagdes vasculares podem ser detectadas na
parede do vaso?. Paul et al, observaram precoce progressdo vascular antes mesmo de novos

sintomas e/ou sinais de piora vascular?.

Tem-se observado que paciente com AT apresentam significativamente mais placas
aterosclerdticas do que controles, principalmente nos leitos arteriais mais acometidos pela
vasculite “+4?_ A origem da calcificacdo observada na angio TC é multifatorial, sendo mais
frequentemente associada naqueles individuos com faléncia renal e aterosclerose. A
calcificacdo na AT difere da aterosclerose pela apresentacdo circunferencial, com localizacao
na regido proximal ou 6stio arterial na AT e envolvimento igualmente em aorta tordcica e

abdominal ¢4,

A angio TC tem a capacidade também de avaliar envolvimento da artéria corondria
na AT. Nesses pacientes, pode-se observar importante acometimento da artérias corondrias, seja

pela prépria vasculite ou aterosclerose secunddria ©°).

Quando suspeita de sindrome
coronariana nao aguda, a angio TC de corondrias é recomendada. Kang et al., encontraram em
mais da metade dos pacientes com AT (53,2%) evidéncia de lesdo corondria na angio TC,
independente dos sintomas clinicos e atividade de doenca “». Nos pacientes com angina, Soto
et al, observaram acometimento significativo da corondria, principalmente lesdes no dstio ou

proximal. Além do mais, o tempo de doenca influenciou na detecciio dessas lesdes .

Em relacdo a angio RM, a angio TC tem a vantagem de ser realizada em tempo mais curto
para aquisicdo das imagens e detalhar melhor a anatomia do vaso, além de ser util no
planejamento pré-operatdrio de revascularizacdo. No entanto, a limita¢do rotineira deve-se a

exposi¢io ao contraste iodado®?.

1.6.5 - Tomografia computadorizada por emissao de pésitrons 18F fluorodeoxiglicose
(18F- FDG PET/CT):

Em 1999, comegaram a surgir estudos relacionando o aumento da captacdo de 18F-
fluorodesoxiglicose (18 FDG) nas regides cervical e tordcica, em pacientes com vasculite de
grandes vasos. Em um estudo de 25 pacientes com diagndstico de Polimialgia Reumatica e

Arterite de Células Gigantes, observou-se captacdo do 18F-FDG em 56%, principalmente em
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arco adrtico e artérias subcldvias, além de significativo aumento em relacao aos controles, que

apresentavam outras doengas inflamatérias 9.

Hara et al (1999), foram os primeiros a descreverem a utilidade do 18F-FDG PET
na AT em estdgio inicial da doenca. A imagem foi realizada em uma paciente de 20 anos de
idade, com captacdo elevada na parede das artérias da aorta, braquiocefilica, carétidas,

subcldvias e pulmonares“?,

H4 diversos marcadores moleculares utilizados, porém o mais utilizado é o 18F-
fluorodeoxiglicose. Este € um andlogo da glicose (fluorodesoxiglicose — FDG) marcado com
is6topo emissor de pdsitron (18 F). O 18F-FDG € incorporado em todas as células do organismo
humano e sua incorporacdo estd diretamente relacionada ao consumo da glicose plasmaética.
Uma vez transportado para dentro da célula, é captado pelo scanner do exame, refletindo o
metabolismo aumentado da glicose. As células malignas e inflamatérias possuem aumento

desse metabolismo “¥,

Recentes estudos demonstram a importancia do 18F-FDG PET para diagndstico,
podendo detectar lesdes em estdgios iniciais, € no controle de atividade na AT, porém com
acurdcia ainda questionada em decorréncia de resultados ainda controversos. Isso pode dever-
se a raridade da doenca e consequentemente pequenas casuisticas dos estudos “”. Além do
mais, a maioria dos estudos ndo se estendem ao longo de todo o curso da doenca e nem preveem

reatividade de doenca ©?.

Webb et al., foram os primeiros a testarem acurdcia do exame. Estudaram 18
pacientes com AT e demonstrou associacdo entre 18F-FDG PET e atividade de doenca através

dos critérios propostos pelo NIH, com sensibilidade de 92% e especificidade de 100% V.

O exame pode ser usado associado a Tomografia Computadorizada e Ressonancia
Nuclear Magnética para melhor defini¢do anatdmica. As interpretacdes do PET sdao com base
nos métodos visual e quantitativo. Porém, ainda ndo ha padronizacio definida de captacao do
radiofdrmaco na parede arterial para considerar inflamagdo vascular “®.

A avaliacdo quantitativa € realizada calculando o SUV (Standardized Uptake
Value), em uma determinada regido de interesse (ROI), que determina a concentragdo do

radiofdrmaco num determinado instante, divido pela quantidade injetada e normalizada pelo
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peso corporal do paciente “*). Ainda ndo tem uma padronizacdo para o valor de corte do SUV
que seja considerado indicador de atividade clinica. Teruza et al., propuseram um valor do SUV
méximo de 2.1 para caracterizar atividade de doenca ©%. Um valor diferente foi proposto por
Kobayashi et al., no qual o SUV acima de 1.3 foi associado a vasculite ativa, com sensibilidade

de 90,9% e especificidade de 88,8% ©2.

A andlise visual depende do observador e € baseada na inspecao visual das imagens
e classificada de acordo com a avalia¢do subjetiva dos diferentes padrdes de distribui¢do do
radiofdrmaco. Sinal focal aumentado indica avidez para o radiofarmaco especifico. Mais
comumente, utiliza-se a captacdo do figado como pardmetro, com uma escala de zero a trés,
sendo 0 sem qualquer captacdo, 1 captacdo menor que o figado, 2 com captacgao igual ao figado
e 3 é maior que o figado“”. E considerado atividade inflamatéria quando a captacio vascular

for igual ou maior que a hepdtica, com sensibilidade e especificidade de 84% ©%.

Além das diferengas nas andlises citadas acima que dificultam a padronizacido do
exame, o tempo de aquisi¢ao € outro fator importante. A maioria dos estudos realiza o exame
em 60 minutos. Quando realizado em 120 minutos pode aumentar a sensibilidade de captacao
do 18F-FDG na parede do vaso por permitir maior tempo de distribuicio com concomitante

eliminacdo pico sanguineo ©?,

1.7- Tratamento

Estabelecer o padrdo e extensdo do envolvimento arterial sdo essenciais para o

acompanhamento da doenca %,

Os corticosteroides sdo a base do tratamento da AT. O EULAR recomenda inicio
de tratamento com glicocorticide em dose alta de 1 mg/Kg/dia para terapia de indugdo da
remissdo 4%, A resposta é geralmente favordvel, no entanto, reatividade de doenca pode ocorrer
com a redugdo gradual do corticoide. Efeitos adversos conhecidos da medica¢do podem causar
danos ao longo do tempo. Por esses fatores, geralmente hd associagdo com outros agentes

imunossupressores®?.
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As drogas imunossupressoras mais comumente usadas sdo o metotrexato,
leflunomida, azatioprina, micofenolato e ciclofosfamida. Na AT nao hd estudos randomizados
d f. s . d (58) A . f. s . b- ~
comparando eficdcia entre essas drogas °°). Assim como a seguranga e eficdcia na combinacio
de imunossupressores como tratamento na AT ndo foi estudada em estudos clinicos

randomizados®?.

Os anti Fator de Necrose Tumoral alfa (anti TNFalfa) foram os primeiros biolégicos
a serem utilizados no tratamento da AT, com comprovada eficdcia na grande maioria dos
pacientes, particularmente naqueles resistentes a terapias convencionais ©% ©?. Dentre os anti

TNFalfa, o Infliximabe é o mais estudado e mais comumente usado ©%.

O imunobiolégico anti interleucina 6 (anti IL6) Tocilizumabe é um promissor
agente no tratamento da doenca, podendo ser uma alternativa na AT refrataria. Na maioria dos
casos, com a remissdo da doenca, conseguiu-se diminuir a dose da prednisona ou mesma sua
suspensdo ©¥. Foi demonstrado similaridade na eficdcia e seguranga entre o anti IL6 e anti TNF,

de acordo com estudo francés 'V,

O Rituximabe (anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra a proteina
de superficie celular CD20) tem sido utilizado no tratamento refratdrio, com boa resposta
alcancando remissio ©®V. Porém pelos resultados na literatura, ndo é a terapia biolégica de

primeira escolha na AT V),

Por fim, o Ustequinumabe, um anticorpo monoclonal contra IL.-12/23, foi utilizado

como terapia em pacientes refratarios com resultados favoraveis ©2).

2. JUSTIFICATIVA

Até o momento, é comprovada a fraca correlacdo entre provas inflamatdrias, os
critérios de atividade de doenga propostos pelo NIH e a presenca de inflamacido na parede
arterial em pacientes com AT. O presente estudo foi desenvolvido com a finalidade de
demonstrar a aplicabilidade do 18 F- FDG PET/CT como uma nova modalidade de exame de

imagem para avaliacdo de atividade na AT.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Anticorpo_monoclonal
https://pt.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario

Avaliar a atividade de doenca em pacientes com AT através do 18F-
fluorodeoxiglicose (18F- FDG) Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET/CT) atendidos no
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

3.2. Objetivos secundarios

3.2.1. Descrever os dados demogréficos, comorbidades e andlise laboratorial da atividade
de doencga.
3.2.2. Avaliar se existe correlagao entre atividade de doenga evidenciado pelo 18F — FDG

PET CT e os critérios de atividade de doenca sugeridos pelo NIH.
3.2.3. Avaliar se existe correlagdo entre atividade de doenga evidenciado pelo 18F — FDG

PET CT e valores elevados de VHS e PCR



27

4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

Observacional, transversal, descritivo.

4.2. Populacao de estudo

O estudo incluiu pacientes com diagndstico de AT acompanhados no Ambulatério
de Reumatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas/UNICAMP.
Todos os pacientes tém mais de 18 anos de idade e preenchem os critérios do Colégio

Americano de Reumatologia para diagnéstico da AT U7,

Os pacientes considerados em atividade vascular da doenga, estavam recebendo

tratamento com corticosterdides, imunossupressores ou agentes imunobiolégicos.

O critério de atividade National Institutes of Health (NIH) foi escolhido para avaliar
atividade desses pacientes. Foram considerados em atividade, aqueles com inicio ou piora de
dois ou mais dos seguintes critérios: 1) queixas sist€micas sem outra causa identificada, como
febre, artralgia, mialgia; 2) elevacdo do VHS; 3) piora da isquemia (claudicacdo, sopro,
diminui¢@o ou auséncia de sopro, assimetria da pressdo arterial, dor sobre o trajeto do vaso); 4)

novas alteracdes arteriograficas ).

Foram considerados como riscos cardiovasculares, indice de massa corpdrea
(IMC), diagnostico de diabetes mellitus, hipertensdo arterial sist€mica, dislipidemia, historia de
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e tabagismo. O IMC foi definido de
acordo com as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude, no qual valores entre 25 e

29,9 € considerado sobrepeso e acima de 30, obesidade ©3),

No mesmo dia da realizacdo do 18F-FDG PET/CT, foram coletados os exames
laboratoriais como velocidade de hemossedimentacio (VHS), proteina C reativa (PCR),
glicemia em jejum, colesterol total, colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade), colesterol

HDL (lipoproteina de alta densidade), triglicerideos, creatinina e uréia.
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Os marcadores inflamatérios VHS e PCR foram mensurados pelos métodos
Westergren ©Y e Nefelometria ), respectivamente. Os valores considerados normais nos

pacientes avaliados foram até 20 mm/hora para o VHS e até 0,3 mg/dl para o PCR.

Todos os pacientes foram submetidos a exame fisico completo pelo médico
reumatologista. Afericdo da pressdo arterial foi realizada nos quatro membros, sendo
considerada a mais elevada nos membros superiores, e caso auséncia de pulso nestes, a pressao

arterial nos membros inferiores estabelecida.

Os pacientes com antecedente alérgico ao uso do iodo, asma, infec¢do, neoplasia,
gravidez, insufici€éncia renal cronica, diabetes descompensado e anemia falciforme foram

excluidos do estudo.

As metas lipidicas foram baseadas de acordo com a V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. O colesterol da lipoproteina de baixo peso
molecular (LDL) até 70 mg/dl e o colesterol nao HDL abaixo de 100 mg/dl foram os valores

limites considerados ideais nos pacientes envolvidos ©%.

Foi desenvolvido um formulério especifico para a coleta dos dados a partir dos
prontudrios médicos (ANEXO 1), que em seguida foram inseridos em uma planilha em

EXCEL.

4.3. Aspectos éticos

Todos os participantes foram informados com um termo de consentimento
(ANEXO 2) e o estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Faculdade de Ciéncias

Meédicas da Unicamp, com parecer de nimero 1.421.714.

4.4. Protocolo de aquisicao do exame 18F-FDG PET/CT
Protocolo de aquisicao
O paciente foi orientado a permanecer de jejum por 8 horas e verificada glicemia

capilar antes da injecdo do radioisétopo 18F-FDG. O paciente deveria chegar uma hora antes

de iniciar o exame e permanecer em repouso uma hora apds o término, em sala apropriada.
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Os pacientes foram submetidos a exame do 18F-FDG PET/CT em equipamento de
PET/CT Biograph mCt Truepoint (Siemens, EUA), 120 minutos apds a adminitracdo
endovenosa de 4,44 GBq/Kg (0,12mCi/Kg) do radiofdrmaco.

Todas as imagens foram adquiridas apds a realizacdo de um topograma da cabega
a raiz das coxas com 35mA, seguido de uma tomografia computadorizada do corpo todo com
kV e mA modulados pelo topograma e, por tltimo, um PET com 1 bed a cada 20 cm, com

duracdo de 90 segundos cada.

Avaliacao das imagens:

As imagens obtidas por estes protocolos foram inicialmente analisadas por dois
médicos do departamento de Medicina Nuclear do HC UNICAMP habilitados e cegos para a
identidade de cada paciente, histéria clinica e achados laboratoriais de pacientes. Quando havia

divergéncia na andlise entre os dois médicos nucleares eles decidiam por consenso.

Os sitios arteriais anatdmicos escolhidos para andlise foram: arco adrtico, tronco
braquiocefilico, subcldvias direita e esquerda, carétidas direita e esquerda, atrio esquerdo, aorta

ascendente, aorta descendente, aorta abdominal, artérias renais e iliacas.

A captacao do 18F-FDG na parede arterial foi mensurada através da escala visual e
andlise quantitativa. A interpretacdo da escala visual foi avaliada através do grau de captacdo
vascular comparado ao figado e atrio: grau O (sem captagdo), grau 1 (captacdo menor que o
figado/atrio), grau 2 (captacdo igual ao figado/atrio) e grau 3 (captacdo maior que o
figado/atrio). A andlise quantitativa € a quantificacdo de valor do SUV (standardized uptake
values), sendo a dose injetada do 18F FDG dividido pela massa corporea. Foi considerado SUV

maximo a drea de maior captagdo vascular.
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5. ANALISE ESTATISTICA

Ap6s a coleta de dados e a realizacdo dos exames, os resultados foram distribuidos
em planilha do Office Excel (Windows) e processados no software R versdo 3.1.2, fornecendo

a média, mediana, valor maximo e minimo e desvio padrao.

Para avaliar a homogeneidade dos dados utilizou-se o teste Qui-quadrado de

Pearson.

Para avaliar se existe associagdo entre os achados de captacdo arterial (andlise
visual) do 18F-FDG PET CT e o VHS, PCR, atividade ou nao de doenca pelo NIH, uso de

prednisona e uso de imunossupressor utilizou-se o teste exato de Fisher.

Para comparar as variaveis quantitativas com do 18F-FDG PET CT, VHS, PCR e

atividade ou ndo de doenca pelo NIH, utilizaram-se o teste Mann — Whitney e t — Student.
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6. RESULTADOS

- Dados demograficos e clinicos:

Foram avaliados no estudo 21 pacientes entre o periodo de janeiro de 2014 a abril
de 2015 com diagnéstico de AT e todos submetidos ao 18F-FDG PET CT, sendo 19 do sexo
feminino (90,5%). A média de idade no momento do exame foi 40,5 (+ 11,56) anos e no
momento do diagndstico 35,1 (£ 9,34) anos. O curso médio da doenca foi 8,3 anos (£ 6,25). Os

dados demograficos estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Dados demogréficos dos pacientes em estudo

Total P
Média de idade (anos) 40,5 (£ 11,56)
Média de idade no 35,1 (+9,34)
diagnéstico (anos)
Tempo de doenca (anos) 8,31 (£ 6,25)
Género
Feminino 19 (90,5%)
Masculino 2 (9,5%) 0,0002
Raca
Branca 17 (80,9 %)
Negra/Parda 3 (14,3 %) <0,0001
Amarela 14,7 %)

*Teste Qui-quadrado de Pearson

Em relagdo aos exames de imagem para confirmacdo diagndstica, 11 pacientes
(52,3 %) realizaram arteriografia e 10 (47,7%) angioTC. Em relacdo a classificacio
angiografica de acometimento vascular, a maioria foi o tipo V (55%), seguidos dos tipos I

(30%), tipo IIb (10%) e Ila (5 %).

Os locais de envolvimento vascular pela AT no momento do estudo foram as
artérias cardtidas comuns (n = 30), seguidas das artérias subcldvias (n = 27), artérias renais (n
= 17), artérias iliacas (n = 9), aorta abdominal (n = 6), aorta tordcica descendente (n = 3), artéria

pulmonar (n = 2) e aorta torécica ascendente (n =1). Quanto a evolu¢do da doencga, estenose
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arterial foi o achado mais comum (n = 54), enquanto dilatacdo e irregularidades, foram
visualizados em 3 sitios anatdmicos cada. A tabela 2 mostra resumidamente a localizacdo

anatdmica e os tipos de lesdo arterial nos pacientes envolvidos.

Tabela 2 - Localizacdo anatomica e os tipos de lesdo arterial nos pacientes envolvidos

Localizacao Total Estenose Oclusao Dilatacao |Irregularidade
anatomica n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Artérias carétidas
comuns 30 27 (90) 2 (6,6) 13,4 0
Artérias subclavias 27 13(48,1) 13 (48,1) 1(3,6) 0
Aorta toracica
ascendente 1 0 0 1 (100) 0
Aorta toracica
descendente 3 0 0 0 0
Aorta abdominal 6 5(83,3) 0 0 1(16,7)
Artéria pulmonar 2 2 (100) 0 0 0
Artérias renais 14 12 (85,7) 2 (14,3) 0 2 (14,3)
Artérias iliacas 9 7 (77,8) 2(22,2) 0 0

As manifestacdes clinicas da doenga para diagndstico mais comuns foram em
ordem crescente, sopro arterial em subcldvia ou aorta (9 pacientes), diferenca de pulsos
braquiais (16 pacientes), claudicacdo de extremidades (18 pacientes) e diferenca de pressao

arterial entre membros (19 pacientes).

Piora ou dor no trajeto do vaso, piora da claudicacdo dos membros, mialgia,

artralgia e febre foram sintomas clinicos mais relatados no momento do estudo.

O IMC com sobrepeso e obesidade predominaram cada um com 38,1%.
Dislipidemia, as custas de LDL com niveis acima de 70 mg/dl esteve presente em 19
participantes (90,5 %; p 0,0002). Comorbidades como HAS, diabetes mellitus, infarto agudo
do miocardio e acidente vascular encefdlico foram encontrados, respectivamente em 57,1%,
28,6 %, 9,5 % e 14,3% dos pacientes. Nenhum paciente era tabagista e todos eram sedentarios.

As comorbidades estdo resumidas na tabela 3.
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Tabela 3 — Comorbidades nos pacientes do estudo

Comorbidades Total n (%)
Hipertensao arterial sist€mica 267D
Diabetes mellitus 6 (28,6)
Infarto agudo do miocardio 2(9,5)
Acidente vascular encefalico 3(14,3)
Obesidade 8 (38,1)
Sobrepeso 8 (38,1)
Dislipidemia as custas do LDL 19 (90,5)
Tabagismo 0

Em relacdo ao tratamento (tabela 4), 18 pacientes faziam uso de prednisona (85,7
%) no momento da realizacdo do 18F-FDG PET/CT, sendo 7 pacientes em doses acima de 20
mg/dia (33,3 %). Todos estavam em tratamento com imunossupressor (19 metotrexato e 02

azatioprina) e trés (15%) com imunobiolégicos (anti TNF alfa).

Tabela 4 — Tratamento dos pacientes em estudo no momento do 18F FDG PET CT

Medicamentos Total
Prednisona
Sem 3 (14,3 %)
< 20 mg/dia 11 (52,4)
> 20 mg/dia 7 (33,3%)
Imunossupressores 21 (100%)
Imunobioldgicos 3 (15%)

Sete pacientes (33,3%) encontravam-se em tratamento para dislipidemia.

O valor do VHS acima de 20 mm/hora esteve presente em 15 pacientes (71,4%; p
0,049) e PCR acima de 0,3 mg/dl em 14 pacientes (66,7 %). Quatorze participantes estavam em
atividade de doenca de acordo com os critérios sugeridos pelo NIH (66,7%), como demonstrado

na tabela 5.
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Tabela S5 — Proteina C reativa elevada e atividade de doenca através dos critérios sugeridos

pelo NIH
N (%)
NIH Sim 14 (66,7)
Nao 7 (33,3)
PCR Sim 14 (66,7)
Nao 7 (33,3)

NIH - National Institute of Health; PCR — Proteina C Reativa.

- Achados no 18F-FDG PET/CT

Analise visual pelo 18F-FDG PET/CT:

Durante avaliacdo de atividade vascular pelo 18F-FDG PET/CT, na andlise visual

95% dos participantes tiveram pelo menos um sitio vascular em atividade inflamatéria, de

acordo com a captacdo > 2 em relagdo ao figado e atrio esquerdo.

Presenca de atividade inflamatéria no arco adrtico e aorta ascendente foi

evidenciada em ambas analises visuais. As artérias subclavias, aorta abdominal e iliacas

apresentaram diferenca estatisticamente significativa para baixa evidéncia de inflamacgao

vascular quando comparado ao figado. Em relacdo ao étrio, presenca de atividade inflamatdria

foi mais significativa em arco adrtico, tronco braquiocefédlico, aorta descendente e aorta

ascendente (tabela 6).



Tabela 6 — Andlise visual de captacdo entre figado e dtrio com sitios arteriais
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Exames (Atrio)

Exames (Figado) N % P n | % p
Arco aértico Sim| 15 | 71,4 | 0,049 | Arco aédrtico Sim | 17 | 80,9 | 0,004
Niao| 6 28,6 Nao | 4 | 19,1
Sim| 12 57,1 | 0,513 Sim | 17 | 80,9 | 0,004
Aorta descendente Aorta descendente
Nao 9 42,9 Nao | 4 | 19,1
Aorta ascendente Sim| 17 | 80,9 | 0,004 | Aorta ascendente Sim | 18 | 85,7 | 0,001
Nao| 4 19,1 Nio| 3 | 14,3
Tronco
Tronco Sim| 13 61,9 | 0,275 | braquiocefalico Sim | 19 | 90,5 | 0,0002
braquiocefélico
Nao| 8 38,1 Nio| 2 | 9,5
Cardtida esquerda Sim| 10 | 47,6 | 0,827 | Carétida esquerda Sim | 13| 61,9 | 0,275
Nao| 11 52,4 Nio | 8 | 38,1
Subclivia esquerda Sim| 5 23,8 | 0,016 |Subclavia esquerda | Sim | 6 | 28,6 | 0,049
Nao| 16 | 76,2 Nio | 15| 71,4
Cardtida direita Sim| 7 | 33,3 | 0,127 | Carétida direita Sim | 12 | 57,1 | 0,513
Nio| 14 66,7 Nio| 9 | 42,9
Subclavia direita Sim| 3 | 143 | 0,001 | Subcldvia direita Sim | 9 | 42,9 | 0,513
Nao| 18 85,7 Nio | 12 | 57,1
Aorta abdominal Sim| 4 19,1 | 0,004 | Aorta abdominal Sim | 13| 61,9 | 0,275
Nao| 17 80,9 Nio | 8 | 38,1
Tliaca direita Sim| 2 9,5 |0,0002 | Ilfaca direita Sim | 10 | 47,6 | 0,827
Nao| 19 90,5 Nio | 11| 52,4
Tliaca Sim| 2 9,5 |0,0002 | .. . |Sim| 9 | 429 0513
esquerda/figado Iliaca esquerda/atrio
Nio 19| 90,5 Nio | 12 | 57,1

*Teste Qui-Quadrado de Pearson

A figura 2 ilustra um paciente em atividade clinica pelo NIH com intensa captacao

visual pelo 18F FDG PET CT, no qual apds otimizagdo do tratamento evoluiu com redugdo da

intensidade vascular.
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Tempo zero Seguimento

-

Figura 2: Paciente, sexo feminino, 30 anos, com atividade pelo NIH, apresentando intensa

captacao visual nas cardtidas (seta branca curva) e arco aortico (seta branca reta) no primeiro
18F-FDG PET, em tratamento com prednisona e metotrexato. Optado por otimizacdo do
tratamento com introduc¢do do imunobiolégico anti TNF alfa. Apds repetir o exame, observa-

se reducdo das captagdes nos leitos vasculares citados.

- Avaliacao quantitativa pelo 18F-FDG PET/CT:

A captacdo vascular utilizando a andlise quantitativa no 18F-FDG PET CT mostrou
que no figado o SUV apresentou uma média de 3,69, enquanto que no atrio esquerdo foi de
2,26. Nao houve diferenca na média do SUV entre os pacientes ativos e inativos segundo os
critérios propostos pelo NIH, com valores de 2.86 e 2.85, respectivamente. Nao houve
correlacdo entre o tempo de doenga e valores do SUV em cada sitio analisado, como

demonstrado na tabela 7.



Tabela 7 — Correlacdo de Spearman do tempo da doenca e SUV por grupo de tempo
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Tempo
(anos) figado AE Aao AD Aas TB CE SE CDh SD Aab
<3k -0,90 -0,610 | -0,706 | -0,711 | -0,558 | -0,86 -0,731 | -0,891 | -0,155 | -0,359 | -0,693
(0,281) | (0,582) | (0,557) | (0,497) | (0,623) | (0,333) | (0,478) | (0,3) (0,901) | (0,766) | (0,512)
3a6 0,256 | 0,004 | 0,227 | 0,268 -0,218 | -0,069 | -0,068 | -0,170 | -0,073 | 0,662* | -0,045
(0,502) | (0,992) | (0,557) | (0,486) | (0,573) | (0,858) | (0,861) | (0,661) | (0,852) | (0,051) | (0,908)
>6 0,010 | 0,096 | 0,313 | 0,488 0,302 | 0,249 | 0,342 | 0,364 | 0,793* | 0,627 | -0,179
(0,979) | (0,805) | (0,411) | (0,183) | (0,429) | (0,518) | (0,367) | (0,335) | (0,012) | (0,071) | (0,644)

*Teste de Spearman - grupo com andlise comprometida por baixa amostragem.

AE: dtrio esquerdo; Aao: Arco adrtico; AD: Aorta descendente; Aas: Aorta ascendente; TB: troco braquiocefalico;
CE: Cardtida esquerda; CD: Cardtida direita; SE: Subcldvia esquerda; SD: Subcldvia direita; Aab: Aorta
abdominal.

Noventa e trés por cento dos pacientes considerados ativos para atividade de doenga
pelos critérios sugeridos pelo NIH apresentaram SUV médio abaixo do SUV do figado. Por
outro lado, quando comparados ao SUV do atrio 79% dos pacientes apresentaram atividade de

doenca (Tabela 8).

Tabela 8 — Atividade de doenca de acordo com os critérios do NIH e SUV médio de cada
paciente em relacdo ao SUV do figado e étrio esquerdo

Ativo (NIH) Inativo (NIH)
N (%) N (%)
SIM NAO SIM NAO
SUV médio > SUYV figado 1(7) 13 (93) 0 7 (100)
SUV médio > SUV AE 11 (79) 3(21) 4 (57) 3(43)

NIH: National Institute Health; SUV: maximum standardized uptake value; AE: étrio esquerdo

Quando analisado o valor maximo SUV em cada sitio estudado, observa-se em
SUV muito acima do encontrado no figado e dtrio em 4 leitos arteriais, aorta ascendente (SUV
max 11,9), tronco braquiocefdlico (SUV max 12,3), carétida esquerda (SUV max 15,7) e
carédtida direita (SUV max 19,2). No entanto, as médias mais intensas do SUV foram na aorta

ascendente e arco adrtico (tabela 9).



Tabela 9 — Valores de SUV no 18F FDG PET CT em cada sitio arterial
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Variaveis Média Mediana | Desv. Padr Minimo Maximo
Figado 3,69 3,70 0,75 2,4 5.4
AE 2,26 2,3 0,50 1,3 3,0
Aao 3,08 2,8 1,17 1,5 6,2
AD 2,86 2,8 0,76 1,8 4,5
Aas 3,27 2,7 2,12 1,7 11,9
TB 2,75 2,1 2,25 1,4 12,3
CE 2,97 2,5 2,97 1,2 15,7
SE 1,91 2,0 0,49 1,0 2,9
CD 2,87 2,0 3,78 1,1 19,2
SD 2,10 2,2 0,51 1,2 3,2
Aab 2,96 2,8 0,64 1,8 4,2

AE: atrio esquerdo; Aao: Arco adrtico, AD: Aorta descendente; Aas: Aorta ascendente; TB: tronco
braquiocefélico; CE: Carétida esquerda; CD: Cardtida direita; SE: Subcldvia esquerda; SD: Subcldvia direita; Aab:

Aorta abdominal.

O PCR foi a achado laboratorial de maior evidéncia em predizer atividade vascular

na aorta abdominal (p<0,05). Para as demais compara¢des nao houve diferenca significativa

entre as medianas dos grupos (tabela 10).

Tabela 10 — Andlise comparativa entre captacao vascular quantitativa e avaliacao de atividade

de doenca

Sitio arterial NIH PCR

AE 0,239(a) 0,239(a)
Aao 0,455(c) 0,135(c)
AD 0,531(a) 0,085(a)
Aas 0,166(c) 0,191(c)
TB 0,498(c) 0,098(c)
CE 0,165(c) 0,099(c)
SE 0,296(a) 0,738(a)
CD 0,410(c) 0,623(c)
SD 0,707(a) 0,146(a)
Aab 0,056(a)* 0,004(a)*

(a) Teste t-Student; (b) Teste t-student; (c) teste de Mann-Whitney
AE: atrio esquerdo; Aao: Arco adrtico; AD: Aorta descendente; Aas: Aorta ascendente; TB: troco braquiocefélico;
CE: Cardtida esquerda; CD: Carétida direita; SE: Subclavia esquerda; SD: Subcldvia direita; Aab: Aorta

abdominal.

A tabela abaixo mostra as caracteristicas, laboratoriais e padrdo de captacdo

vascular do do 18F-FDG PET CT.
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Tabela 11 - Pacientes com Arterite de Takayasu que realizaram o 18F-FDG PET CT

Estagio
Idade da SUV Escala
Paciente Sexo (anos) doenca VHS PCR mAaximo Localizacdo  visual Local maior captagdo
1 F 48 Ativa 24 0,53 2,5 Aao, Aas, Aab 2 Tb, CE
2 F 60  Inativa 14 0,03 3 Tb 3 Aas, Th, SE
3 F 36 Ativa 57 1,62 6,2 Aao 1
4 F 40  Inativa 15 0,13 2,4 Aab 3 Aao
5 M 23 Ativa 30 0,23 2,4 Aao 3 Aao, Aas, Ades
6 F 32 Ativa 38 1,49 3,9 Aab 3 Aao, Aas, Ades
7 F 34 Ativa 26 0,59 3 Aab 3 Aab
8 M 38 Ativa 61 0,95 3,4 Ades 3 Aao, Aas, Ades, CE
9 F 30 Ativa 10 0,86 3,9 Aab 3 Aao, Aas, CD, CE
10 F 47 Inativa 6 1,22 3,2 Ades 2 Ades
11 F 71 Inativa 23 1,19 4.4 Ades 3 Ades, Tb, SD, SE
12 F 46 Ativa 36 0,56 3,1 Aab 3 Aao
13 F 46 Inativa 46 1,5 4,5 Ades 3 CE
14 F 51 Ativa 49 1,18 2,8 Aab 3 Aas, Tb, SE
Aao, Aas, Ades, CD,
15 F 30 Ativa 99 14,4 19,2 CD 3 CE
16 F 32 Ativa 43 0,56 3,2 Aas 3 Aao, Ades
Aao, Aas, Ades,
17 F 54  Inativa 9 0,31 3,2 Aab 2 Aab
18 F 33 Inativa 7 0,2 2,3 Aas, Abd 2 AAo, Ades, Tb
19 F 50 Ativa 21 3,04 2,3 Aas 3 Aas
Aao, Aas, Ades, CD,
20 F 50 Ativa 3 0,02 3,5 Aao 3 CE
21 F 51 Ativa 39 1,07 3,8 Aas, Aab, AD 3 AD

AE: atrio esquerdo; Aao: Arco adrtico; AD: Aorta descendente; Aas: Aorta ascendente; TB: troco braquiocefélico;
CE: Cardtida esquerda; CD: Carétida direita; SE: Subcldvia esquerda; SD: Subcldvia direita; Aab: Aorta
abdominal.

Ao longo do seguimento dos pacientes com AT, nove progrediram para tratamento

imunobiolégico, sendo oito (38 %) com inicio do medicamento e um (4,7 %) com troca de

classe do imunobiolégico. Todos foram considerados em atividade clinica.
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7. DISCUSSAO

A importancia da discussdo sobre a avaliacdo de atividade de doenca na AT baseia-
se no principio que a decisdo terapéutica depende de uma avaliacdo precisa da atividade de
doenca. As principais barreiras sdo a auséncia de uma classificacdo de atividade de doenca
ideal, a presenca de um teste laboratorial ou biomarcador sensivel e especifico e de uma
modalidade de imagem padrdo ouro que forneca reconhecimento precoce de doenga ativa antes
das alteragOes estruturais do vaso. Essas barreiras associadas a falta de correlacao absoluta entre

inflamacdo sistémica e atividade vascular de doenca € um desafio na pratica clinica.

O 18F-FDG PET CT ¢ um método de imagem ndo invasivo de crescente interesse
para o diagnéstico de condi¢des inflamatdrias, como as vasculites, a sarcoidose e infecgdes 7
%) Nos tltimos anos tem crescido o interesse em demonstrar a utilidade do 18F-FDG PET CT

na avaliagcio de atividade vascular na AT, porém ainda com resultados conflitantes ¢ .

Esse estudo avaliou a aplicabilidade do 18F-FDG PET CT na avaliacdo de atividade

na AT pela captacdo vascular através de dois métodos de andlise, o qualitativo e quantitativo.

Os dados demogréficos, clinicos e radiograficos deste estudo sdo semelhantes a
recente coorte de Sanchez-Alvarez C, et al 7?. A AT foi mais frequente no sexo feminino, raca
branca e a média da idade no diagndstico aos 35 anos. A predominincia do sexo feminino tem
sido repetidamente descrita, com doenca mais frequente em jovens com inicio na segunda e

terceira décadas de vida.

Complicacdes vasculares sdo sabidamente importante causa de mortalidade nos
pacientes com AT?. Hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia foram as duas principais
comorbidades encontradas nesse grupo de pacientes. Kwon OC et al, publicaram a primeira

evidéncia objetiva das estatinas na reducio de reativacdo da doenga apés alcangar a remissio V.

Em concordancia com outros estudos 7%, nesta amostra estenose e oclusio do vaso
foram as principais alteracdes do liimen arterial com envolvimento mais frequente de artérias
carétidas comuns e subcldvias. Os pacientes apresentavam doenga extensa, com predominio do

tipo V, semelhante ao resultado de Sanchez-Alvarez C, et al 7.
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Em relacdo ao tratamento, 85,7% dos pacientes envolvidos estavam em
corticoterapia. Outros estudos também mostram elevada frequéncia do uso de corticoesterdide
(70) Isso pode ser explicado pela dificuldade de avaliar remissdo da doenca, sendo necessério
manutencdo de pequenas doses de prednisona na tentativa de minimizar as exacerbacdes de

uma doenga presumivelmente em continua atividade subclinica.

N3ao hé ainda uma padronizagdo da técnica do exame 18F-FDG PET CT na AT. No
presente estudo foi avaliado apés 120 minutos. A maioria dos estudos publicados anteriormente
adquiriu imagens com 60 minutos apds a infusdo do 18F FDG. Um estudo comparativo entre
60 e 180 minutos apds a infusdo de 18F FDG em pacientes com LVV, os autores obtiveram
resultados mais precisos aos 180 minutos com uma visualizacdo de imagem mais detalhada 7%,
A aquisi¢do tardia tem como finalidade reduzir a interferéncia do radiofirmaco circulante e
consequentemente melhor visualizacio do mesmo na parede do vaso 7. As dltimas
recomendagdes para o uso das imagens nas vasculites de grandes vasos sugerem intervalo entre
a infusdo do radiofarmaco e aquisi¢do das imagens de no minimo 60 minutos, preferencialmente

de 90 minutos ¥,

A andlise do exame pode ser realizada pela andlise visual ou quantitativa.

A andlise visual de captagdo € a técnica sugerida pela Liga Européia de
Reumatologia (EULAR), sendo preferencial a comparacdo com o figado @®. Importante
diferenca do presente estudo € a utilizagdo também do 4trio esquerdo como 6rgao comparativo
na andlise visual, pela provavel alta concentracido do 18F-FDG circulante. Até o momento, ndo

foi encontrado na literatura a utilizacdo do 4trio esquerdo como parametro de comparagao.

Ao utilizarmos o método de captagdo visual em relagdo ao figado e atrio esquerdo,
apenas um paciente considerado em atividade clinica ndo obteve niveis aceitos para predizer
inflamacdo vascular. A captacdo pelo 18F-FDG PET/CT neste estudo ndo correspondeu a
atividade clinica pelo NIH, pois pacientes também em remissdo apresentaram intensa captacao
vascular do radiofirmaco sugerindo inflamagdo vascular. Por outo lado, Schramm 7> N et al.,
demonstraram sensibilidade de 68.4% e especificidade de 91.3%, quando a captacdo na parede
arterial foi maior ou igual ao figado em pacientes ativos de acordo com o critério proposto pelo

NIH.
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Emrelacdo a andlise quantitativa a falta da padronizagado na técnica pode influenciar
os resultados conflitantes dos estudos. Ao analisarem SUV maximo para estabelecer atividade
vascular, Kobayashi ef al encontram o valor acima de 1,3 para sensibilidade de 90,9% e
especificidade de 88,8% do exame ©¥. Quando Zhang et al realizaram avaliacio do SUV
maximo, para uma sensibilidade de 86,2% e especificidade de 90%, o valor obtido foi maior ou
igual a 2,21 79, No tnico estudo realizado em uma amostra da populacdo brasileira os autores
evidenciaram a presenca de SUV maior ou igual a 1,3 nos pacientes considerados em atividade
da AT segundo os critérios sugeridos pelo NIH %, No presente estudo os autores encontraram
valores acima desses citados, independentemente da fase clinica que o paciente se encontrava.
No entanto, apenas um paciente em atividade clinica de acordo com os critérios propostos pelo
NIH apresentou niveis mais elevados do SUV mdximo em relacdo ao SUV do figado. Por outro
lado quando comparados ao SUV do étrio esquerdo 79% dos pacientes apresentavam atividade
de doenca. Para evitar possivel interferéncia no SUV do figado, uma alternativa pode ser a
utilizagdo do 4trio também como um pardmetro comparativo, pois observou-se em nossos

resultados um valor abaixo ao figado.

Os reagentes inflamatodrios de fase aguda e os indices de atividade sao sabidamente
conhecidos pela falta de precisdo em correlacionar com atividade da doenca e progressao
vascular na AT 7. Os estudos que fizeram essa correlagdo tem resultados heterogéneos. Os
resultados vigentes mostraram associacdo apenas entre o PCR e o nivel de captacdo na aorta
abdominal pelo 18F-FDG PET CT, enquanto o VHS nao evidenciou nenhuma correspondéncia.
Esse achado refor¢a que VHS e PCR isolados ndo sdo considerados ideais para avaliar atividade
da doenca. Diferentemente, Lee et al mostraram uma boa correlacdo, tanto com VHS e PCR
48 No entanto, Arnaud et al corroboram nossos dados, sem evidenciar nenhuma relacdo entre
marcadores inflamatorios e nivel de captagdo no 18F-FDG PET CT, assim como o nimero de
lesdes vasculares 7®. Em um estudo recente foi descrita modesta correlacdo entre os niveis do

PCR e atividade da AT pelo 18F-FDG PET CT .

Recentemente uma meta — analise com 10 estudos comparou o FDG PET ou 18F-
FDG PET CT com indices de atividade e obteve baixa sensibilidade e especificidade,
respectivamente de 81% e 74% ®%. O critério de atividade proposto pelo NIH foi utilizado em
5 destes estudos. Sabidamente este critério apresenta baixa sensibilidade para detectar atividade

vascular na AT®D, podendo justificar os achados desse estudo. Além do mais, os estudos sdo
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de tamanho amostral pequeno, a maioria retrospectivos e alguns incluem outras vasculites de

grandes vasos, portanto limitando o uso frequente do 18F-FDG PET CT.

Emsen et al compararam retrospectivamente andlise visual e valores de SUV do
18F-FDG PET/CT, aos 90 minutos para aquisi¢do das imagens, no diagndstico e nos pacientes
em tratamento imunossupressor. O nimero de captacdes de lesdes na andlise visual diminuiram
com o tratamento. Nos pacientes em tratamento, captagdes iguais ou maiores que o figado
apresentaram sensibilidade de 92% e especificidade de 64% para atividade de doenca. Quando
captacio maior que o figado, a sensibilidade foi de 62% e especificidade 98% ®?. Ressalta-se
que todos os pacientes nesta amostragem estavam em imunossupressao € mesmo assim foi

encontrada atividade em ambas as andlises, visual e quantitativa.

Os resultados descritos neste estudo podem ser consequéncia de atividade
subclinica da doenca, ou secunddrio a um processo de remodelacdo vascular ou aterosclerose
@8 Mesmo com auséncia de confirmacdo histoldgica, acreditamos que o resultado seja
condizente com doenga em atividade subclinica, ja que todos os pacientes estavam usando
imunossupressor e/ou imunobiolégico e 85,7 % com prednisona no momento da realizagao do
exame. Além do mais, ao longo do seguimento ambulatorial, um nimero consideravel de

pacientes evoluiu com necessidade de associacdo de imunobioldgico.

Nosso estudo apresentou um nimero considerdvel de pacientes com dislipidemia
as custas de LDL. E estabelecida a elevada prevaléncia de aterosclerose em pacientes com AT,
ndo apenas pelos riscos cardiovasculares, mas também pelo uso cronico de corticdide e
estimulagdo endotelial. A interpretacio do exame 18F-FDG PET/CT na distingdo entre
aterosclerose e lesdo ativa da AT pode ser dificultoso. No entanto, padrdo e nivel de captacao
podem ajudar nessa diferenciacdo. Lesdo com intensa captacio vascular e padrdo concéntrico
que envolvem a aorta ascendente, arco adrtico e cardtidas, sugerem mais fortemente um
processo inflamatério ativo pela AT ®D. Nossos resultados refor¢am essa afirmativa, pois as
maiores captacoes de acordo com os valores médios do SUV foram nos leitos arteriais citados
e aorta abdominal. Na andlise visual houve significativa intensidade de captacdo em arco adrtico
e aorta ascendente em relacdo ao figado/atrio. Além do mais, as ilfacas ndo mostraram intensa
captacdo, que sdao conhecidamente locais de preferéncia na aterosclerose. No entanto, ainda nao
temos publicacdes comparando o 18F-FDG PET/CT apenas entre aterosclerose e AT para

justificar com total precisdo as diferencas citadas.
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Na AT ainda ndo h4 exame padrdo ouro para avaliar atividade vascular inflamatéria
na AT. O uso de 18F-FDG-PET/CT com essa finalidade aumentou ao longo dos anos. Neste
estudo, todos os pacientes, mesmo aqueles em remissdo clinica de acordo com os critérios
propostos pelo NIH apresentaram uma absor¢do compativel com a atividade vascular em pelo
menos uma localiza¢do anatomica, seja pelo método quantitativo ou visual, reafirmando a maior
eficicia de 18F-FDG PET para avaliar a presenca de inflamagdo na parede vascular, como

descrito anteriormente.

Nosso estudo demonstra que o 18F-FDG-PET/CT é um método eficaz para avaliar
presenca de inflamacdo da parede arterial, apds 120 minutos da perfusdo do radiofdrmaco,
mesmo nos pacientes em imunossupressao plena. Este achado pode ser de grande importancia

para detectar atividade subclinica e evitar possiveis complicagcdes isquémicas.
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8. CONCLUSAO

Esse estudo demonstrou que o 18F-FDG PET CT é um método de imagem eficaz
para avaliar atividade inflamatéria na AT, independente dos valores do VHS e PCR e da

classificacdo de atividade de doenca proposta pelo NIH.
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ANEXO 1:
Protocolo de avaliagdo de pacientes com Arterite de Takayasu

Data:

HC/UNICAMP: Idade: Cor: ()Branca ()P
Endereco:
Telefone:
E-mail:

2. Tempo de diagnéstico:
3. Critérios de classificacdo (segundo ACR):

() Inicio dos sintomas antes dos 40 anos

() Claudicacao de extremidades

( ) Diminui¢do de pulsos braquiais

() Diferenca de PA entre os bracos

() Presenca de sopro na artéria subcldvia ou aorta

() Alteracdes arteriograficas. Classificacdo arteriografica:
4. Comorbidades:

() diabetes mellitus ( ) hipertensao arterial sist€émica ( ) dislipidemia ( ) tabagismo

() insuficiéncia coronariana () insuficiéncia renal em didlise ( ) transplante renal

() neoplasia maligna atual ( ) DPOC/Asma () doenca infecciosa atual ( ) gravidez atual
() menopausa ( ) doenga reumatoldgica auto-imune (qual?):

5. Medicacdes — usadas nos ultimos trés meses (dose e duracdo):

() prednisona: () azatioprina:

() metotrexato: () ciclofosfamida:
() infliximab: () inibidor de ECA:
() estatina:
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() outros (quais?):

6. Queixas atuais:

() febre, mialgia, artralgia ou emagrecimento

() piora ou aparecimento de claudicacdo de membros

() piora ou aparecimento de dor abdominal ap6s alimentacao
() piora ou aparecimento de dor em trajeto vascular

7. Exame fisico:

() PA MSD: X () PA MSE: X
() PA MID: X () PA MSD: X
Pulsos:

() Artéria carétida E () Artéria cardtida D

() Artéria braquial E () Artéria braquial D

() Artéria radial E () Artéria radial D

() Artéria femoral E () Artéria femoral D

() Artéria poplitea E () Artéria poplitea D

() Artéria dorsal do pé E () Artéria dorsal do pé D

() Artéria tibial posterior E () Artéria tibial posterior D

Sopros:

() Carotideo E () Carotideo D () Abdominal ( ) Femoral E () Femoral D
FR: T®:
Muco-cutaneo:
Cardio-pulmonar:
Abdomen:
Articular:
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Neurolégico:

8. Exames laboratoriais:
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HMG: Hb/Ht: __ /  Leucocitos: /neutrofilos: /linfécitos:
Plaquetas:

AST:  ALT: __ Creatinina: ____ Uréia: _ TSH:

VHS: ____ PCR (mg/dl): _____ Glicemia: ____ Hemoglobina glicada:
Colesterol total: HDL.: LDL: VLDL: ____ Triglicérides:
Vitamina B12:____ Acido f6lico: C3: C4:

Urina I: proteina: ____ hemdcias: ___ leucécitos:___ Microalbumindria:
Anticardiolipina IgM: Anticardiolipina IgG: Anticoagulante lipico:

Beta2 gliciproteina I:
9. Exames de imagem:
Angiografia (__/ / ):

AngioRN (__/__/ ):

Ultrassom Doppler de carétidas (___ /_ /__ ):

AngioTC (__/__/ ):

18F fluorodeoxiglicosePET/CT (___/___ [/ ):
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ANEXO 2:

Termo de Consentimento livre e Esclarecido (TCLE) — Paciente

Avaliacio de atividade de doenca em pacientes com Arterite de Takayasu através do
18F-fluorodeoxiglicose (18F- FDG) Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET/CT)
Introducao: Arterite de Takayasu (AT) € uma doencga vascular inflamatéria granulomatosa
crOnica, que acomete grandes vasos como a aorta € seus ramos principais, € por¢cao proximal
de artérias renais, pulmonares e cardtidas e apresenta maior risco de doencas cardiovasculares.
Voceé estd sendo convidado a participar, voluntariamente, de um estudo em pacientes portadores
de Arterite de Takayasu que apresenta como objetivos: Avaliar os achados da Tomografia com
Emissdo de Poésitrons (PET/CT) em pacientes com AT. Esta folha de informagdo tem por
objetivo fornecer maiores detalhes sobre este estudo, de tal forma que vocé possa decidir se
deseja ou ndo participar do mesmo.

Procedimento do Estudo

Para participar do estudo vocé deve estar disposto a:

1. Comparecer no setor da Reumatologia do HC/Unicamp para: A) Coleta de sangue nos tempo
zero: hemograna, velocidade de hemossedimentacio (VHS), proteina C reativa (PCR),
dosagem de ureia, creatinina, aminotransferases, TSH, glicemia de jejum, hemoglobina
glicosilada, insulina, colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicérides, vitamina B12, acido
félico, C3, C4, anticorpo anticardiolipina IgG e IgM, beta2 glicoproteina I, anticorpo
anticoagulante ldpico, urina I e microalbumintria;

B) Realizac@o de exame de ultrassonografia das artérias cardtidas direita e esquerda no

inicio do estudo.

2. Comparecer ao setor de Medicina Nuclear do HC/Unicamp para realizagcdo do exame
PET/CT. No dia do exame deverei estar em jejum de 6 horas e aceitar a hidratagdo oral
necessdria. Comprometo-me a fazer repouso de 1 hora antes e apds a injecao do radiofdrmaco
18 fldorodeoxiglicose (18F-FDG), no préprio servico, em sala apropriada para repouso de
pacientes. Autorizo a inje¢do do radiofirmaco. Também autorizo a realizagdo de uma
tomografia computadorizada de corpo todo com o objetivo de permitir registro anatdmico
simultdneo. Aceito realizar o exame no inicio do estudo.

Fui esclarecido sobre:

1. Em relacdo 18 fluorodeoxiglucose PET/CT: com o objetivo de melhorar a sensibilidade da
tomografia para lesdes vasculares, serd administrado contraste niao idnico. Todos os pacientes
que sdo submetidos ao contraste ndo 10nico responderdo a um questiondrio feito pela equipe de
enfermagem que tem como objetivo pesquisar pacientes alérgicos que nao possam fazer tal
procedimento. Sdo considerados fatores de risco antecedentes alérgicos, antecedente de uso de
Todo e fatores de risco como insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, asma, anemia falciforme
entre outros. Os fatores de risco antecedente alérgico ao uso do i0odo, asma, infec¢do, neoplasia,
gravidez e anemia falciforme serdo considerados fatores de exclusao do estudo. Caso vocé
apresente algum evento adverso ao exame receberd atendimento médico adequado no Hospital
das Clinicas da Unicamp.
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2. Os resultados obtidos na pesquisa serdo mantidos em sigilo e o sangue seré utilizado apenas
para este estudo. Se acaso surgir outro estudo onde poderemos usar 0 mesmo sangue entraremos
em contato com o comité de ética para solicitar uma nova aprovagdo. O armazenamento do
sangue serd localizado no Laboratério de Reumatologia/Departamento de Clinica-Médica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.

3.Vocé serd responsdvel pelo transporte até o HC/Unicamp. Os exames adicionais nao
implicardo nenhum custo e ndo receberd nada por participar do estudo.

4.Ap6s o inicio do estudo vocé podera desistir de participar a qualquer momento sem qualquer
prejuizo do seu acompanhamento e/ou tratamento da AT na reumatologia do HC/ Unicamp.

5. Em caso de dividas relacionadas a pesquisa ou qualquer dentincias/reclamacoes referentes
aos aspectos éticos da pesquisa, posso procurar a Dra. Marilia Paula Santos, pesquisadora
responsdvel, e Dra Zoraida Sachetto pelo protocolo de pesquisa, no Servico de Reumatologia
no HC/Unicamp, 3° andar, faixa rosa , localizado na rua Vital Brasil, 251, CEP 13083 — 888,
bairro Cidade Universitaria, Campinas/SP, telefone (19) 3521-7776, 3521-7793.

6.Esse formulario foi lido em voz alta para mim, e a minha assinatura abaixo significa que
concordei em participar.

Termo de participacao e assinaturas

Responsaveis: Profa. Dra. Zoraida Sachetto/Prof. Dr. Manoel Barros Bértolo/Dra Marilia
Paula Santos.

Dados do paciente:

Nome:

HC:

Data de nascimento: RG:

Idade:
Endereco:
Telefone:
Eu, abaixo assinado, aceito participar voluntariamente desta pesquisa. Sei que posso sair do
estudo em qualquer momento. Eu li /ouvi o contetido deste termo e recebi esclarecimentos
sobre minhas dividas. Entendi a inten¢do do estudo, os riscos bem como os beneficios da
minha aceitagdo em participar do mesmo. A minha assinatura, a seguir, indica que concordei
em participar voluntariamente do estudo.

Data Assinatura

Em relacdo ao armazenamento do meu sangue:

() aceito que seja armazenado e utilizado para este estudo e para outros estudos.

( ) ndo aceito que seja armazenado e seja utilizado somente para este estudo.

Eu, abaixo assinado, expliquei e discuti todos os detalhes importantes deste estudo,
usando uma linguagem compreensivel e apropriada e acredito que 0os mesmos
tenham entendido a explicacao.

Profa. Dra.Zoraida Sachetto e/ou Dra Marilia Paula Santos

Fone para duvidas: (019) 35217776 (Ambulatério de Reumatologia - pesquisadores).
Fone para reclamagdes e/ou denuncias: (019) 35218936 (Comité de Etica).



