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RESUMO

Introducgao: A arterite de Takayasu (AT) ¢ uma vasculite granulomatosa que acomete a aorta
e seus ramos, podendo evoluir com estenoses, oclusdes ou aneurismas. O envolvimento
cardiaco ¢ comum e se associa a elevada morbimortalidade. A fracdo de ejecdo (FE) ¢
amplamente utilizada para avaliagdo da fun¢do ventricular, mas pode nao detectar alteragdes
contrateis precoces. O strain longitudinal global (GLS), obtido por ecocardiografia com
speckle-tracking, permite identificar disfungdo sistélica subclinica mesmo com FE
preservada. Definir atividade de doenca na AT ¢ um desafio, devido a auséncia de
biomarcadores especificos e a baixa correlacdo entre dados clinicos, laboratoriais e de
imagem. Estudos prévios em doencas autoimunes, particularmente em lupus eritematoso
sistémico (LES), demonstraram associa¢do entre reducdo do GLS e atividade inflamatdria,
sugerindo seu potencial como marcador funcional. No entanto, na AT, essa relacdo ainda ¢
pouco explorada. Investigar o uso do GLS nesse contexto pode contribuir para identificar um
marcador precoce de inflamag¢do miocardica e atividade de doengca. Métodos: Estudo
observacional, transversal, realizado em centro terciario. Foram incluidos 30 pacientes, com
idade > 18 anos, que preenchiam os critérios classificatérios para AT do American College of
Rheumatology (ACR/1990). Os participantes foram submetidos a revisdo de prontudrio,
avaliagdo clinica, ecocardiografica com analise de strain, e aplicagdo de escore validado para
defini¢do de atividade de doenga (ITAS-2010). Considerou-se disfungdo sistolica subclinica
um valor de GLS >-20%. As variaveis continuas foram descritas por média e desvio padrao
ou mediana e intervalo interquartil. A associagdo entre reducao do GLS e atividade da doenca
foi avaliada por teste de qui-quadrado de Pearson, com significancia estatistica estabelecida
em p < 0,05. Resultados: Dos 30 pacientes, 83,3% eram do sexo feminino, com média de
idade de 42,6 + 13,2 anos. A mediana do tempo de diagnostico foi de 7,5 anos (3 — 16,6). A
classificagdo angiografica tipo V foi a mais prevalente (56,7%). A mediana da fracdo de
ejecao foi de 66% [61 — 71%] e a do GLS foi —19,5% [-21,3 — —15,8]. Embora metade dos
pacientes apresentassem redug¢do do GLS, apenas dois tinham FE abaixo do normal. Dez
pacientes (33,3%) apresentaram atividade de doenca pelo ITAS-2010, sendo que 53,3%
desses apresentaram reducdao do GLS (p = 0,02). Conclusao: Neste estudo, observou-se uma
alta prevaléncia de disfuncdo sistolica subclinica detectada por GLS. Além disso, houve
associacdo significativa entre a redu¢do do GLS e a atividade inflamatéria da AT, indicando
que o GLS pode ser uma ferramenta complementar na avaliacao da atividade de doencga neste
subgrupo de pacientes.

Palavras-chave: Arterite de Takayasu. Ecocardiografia. Deformacao longitudinal global.



ABSTRACT

Introduction: Takayasu arteritis (TA) is a granulomatous vasculitis that affects the aorta and
its branches, potentially leading to stenoses, occlusions, and aneurysms. Cardiac involvement
is common and is associated with increased morbidity and mortality. Ejection fraction (EF) is
widely used to assess ventricular function but may fail to detect early contractile
abnormalities. Global longitudinal strain (GLS), obtained by speckle-tracking
echocardiography, allows identification of subclinical systolic dysfunction even with
preserved EF. Defining disease activity in TAK is challenging due to the absence of specific
biomarkers and the poor correlation among clinical, laboratory, and imaging data. Previous
studies in autoimmune diseases, particularly systemic lupus erythematosus (SLE), have
demonstrated an association between reduced GLS and inflammatory activity, suggesting its
potential as a functional marker. However, this relationship remains underexplored in TA.
Investigating the use of GLS in this context may help identify an early marker of myocardial
inflammation and disease activity. Methods: This was a cross-sectional observational study
conducted at a tertiary care center. Thirty patients aged > 18 years who fulfilled the American
College of Rheumatology (ACR/1990) classification criteria for TA were included.
Participants underwent medical record review, clinical evaluation, echocardiography with
strain analysis, and application of the validated Indian Takayasu Activity Score (ITAS-2010)
for disease activity assessment. Subclinical systolic dysfunction was defined as GLS > —20%.
Continuous variables were described using mean and standard deviation or median and
interquartile range. The association between reduced GLS and disease activity was assessed
using Pearson’s chi-square test, with statistical significance set at p < 0.05. Results: Of the 30
patients, 83.3% were female, with a mean age of 42.6 + 13.2 years. The median disease
duration was 7.5 years (3—16.6). Angiographic type V was the most prevalent classification
(56.7%). The median EF was 66% [61-71%], and the median GLS was —19.5% [-21.3 to —
15.8]. Although half of the patients showed reduced GLS, only two had reduced EF. Ten
patients (33.3%) met criteria for active disease per ITAS-2010, and 53.3% of these presented
reduced GLS (p = 0.02). Conclusion: This study revealed a high prevalence of subclinical
systolic dysfunction detected by GLS. Moreover, a significant association was found between
reduced GLS and inflammatory activity in TA, indicating that GLS may serve as a
complementary tool for disease activity assessment in this patient subgroup.

Keywords: Takayasu's arteritis. Echocardiography. Global longitudinal Strain.
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1 INTRODUCAO

A arterite de Takayasu (AT) ¢ uma vasculite granulomatosa de aorta e seus ramos,
caracterizada por inflamag¢do transmural, podendo resultar em estenose, oclusdo e
aneurismas(1-3). Acomete preferencialmente mulheres em idade reprodutiva (3). As
manifestagdes clinicas variam de sintomas sist€émicos a sinais especificos do acometimento
vascular, tais como claudicacdo de membros, sopro abdominal e déficit focal por acidente
vascular encefalico isquémico(3).

A doenca cardiovascular ¢ uma das principais complicacdes e ¢ causa de mortalidade
na AT(3). Até 60% dos pacientes t€ém envolvimento cardiaco durante o curso de doenca. A
inflamacao vascular ¢ o principal mecanismo da lesdo cardiaca (4). No entanto, a
aterosclerose acelerada secundaria a hipertensdo e o estado inflamatério crénico sdo
importantes fatores adjuvantes (4). Qualquer estrutura cardiaca pode ser afetada, sendo a
insuficiéncia adrtica e a arterite de corondrias as mais prevalentes(4).

O diagnostico do acometimento cardiaco na AT requer alta suspeicdo clinica. Por esse
motivo, a triagem ecocardiografica pode ser uma ferramenta para compreender o perfil de
alteragdes cardiacas neste grupo. O que torna este trabalho inovador ¢ a utilizagdo do strain
longitudinal global (GLS) na deteccao de disfuncdo sistolica subclinica em portadores de AT.
O unico estudo prévio que utilizou tal método em pacientes com AT foi realizado na India e
avaliou o impacto da realizagdo de angioplastias adrticas e renais na fun¢do do ventriculo

esquerdo através da ecocardiografia com GLS(5).
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2 OBJETIVOS

2.1 Primario

Testar a hipdtese de que a presenga de disfungdo sistolica subclinica (DSS) possa auxiliar na

predicao de atividade de doenca em arterite de Takayasu.

2.2 Secundarios

Descrever o perfil de alteragdes ecocardiograficas de uma amostra de pacientes com AT do

estado da Bahia.

Descrever o petfil clinico, epidemioldgico e angiografico de uma amostra de pacientes com

AT do estado da Bahia.



15

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Arterite de Takayasu

A AT ¢ uma vasculite oclusiva da aorta e seus ramos. Apresenta amplo espectro
clinico a depender do padrao de vasos acometidos (6). A fase inicial tem carater inflamatorio
inespecifico e, conforme progride, resulta em estenoses, oclusdes, aneurismas e disfuncao de
orgao-alvo(6).

Foi descrita em 1905, pela primeira vez, pelo oftalmologista Mikito Takayasu, que
acompanhou o caso de uma jovem que apresentava anastomose arteriovenosa ao redor de
papila optica(7). A sua incidéncia anual varia conforme localizagdo geografica, podendo atingir
até 3 casos por milhdo, sendo mais prevalente entre os japoneses (40 casos/milhdo) e
acometendo preferencialmente mulheres na terceira década de vida (82,9 — 97%)(8). No
entanto, a ocorréncia de AT em pacientes acima de 40 anos nao ¢ incomum. Analises recentes
mostram uma proporg¢ao de 9-32% de pacientes com inicio de doenga acima de 40 anos(8).

A sua patogénese ndo estd completamente definida. O modelo fisiopatologico mais
aceito consiste na superexpressdo de proteinas do choque térmico e MICA (Major
Histocompatibility Class I Chain-Related A) na parede vascular da musculatura lisa, levando a
ativacdo de linfécitos T CDS8 (+) e células NK (Natural Killer), que liberam perforinas e
citocinas pro-inflamatorias como IFN-y, TNF e IL-17 (9). Com esse processo, ocorre ativagao
de linfécitos T CD4 (+) e recrutamento macrofagico com formagdo de células gigantes
multinucleadas e estabelecimento da inflamagdo granulomatosa cronica(9). Outra hipotese ¢ a
da participacao de células dendriticas na formagao de anticorpos anti células endoteliais com
acdo citotoxica dependente de complemento(9).

A AT ¢ caracterizada por trés fases clinicas distintas, que podem ser sobrepostas(10).
Na primeira fase, predominam sintomas constitucionais, podendo se apresentar até como
febre de origem indeterminada(10). A segunda ¢ marcada pelo inicio da inflamacdo nos
grandes vasos, sendo frequente a carotidinia, dor tordcica e dorsalgia(10). A fase tardia pode
evidenciar assimetria ou auséncia de pulso, assimetria de pressdo arterial, hipertensao arterial
resistente, claudicacdo de membros, sopros arteriais, vertigem, alteracdes visuais € eventos
isquémicos graves(10). A severidade de doenca depende do grau e extensdo do envolvimento
vascular, que pode ser setorizado, conforme classificacio angiografica de Hata e

colaboradores, e mais recentemente em clusters (11,12) (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Classificagdo angiografica de Hata e colaboradores, 1994.
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Figura 1 - Classificag¢do angiografica de Hata e colaboradores, 1994.
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Figura 2 - Classificagado por cluster, 2020.

Notas: Tipo I: ramos do arco aortico. Tipo Ila: aorta ascendente, arco aodrtico e seus ramos. Tipo IIb: aorta
ascendente, arco adrtico e ramos, aorta descendente. Tipo III: aorta toracica descendente, aorta abdominal e/ou
artérias renais. Tipo IV: aorta abdominal e/ou artérias renais. Tipo V: envolvimento combinado Tipo IIb e IV
(11).

Fonte: Hata et al. (1996).

I~ ~ -

Cluster 1 Cluster 11 Cluster 111

Notas: Cluster 1: predominante de aorta abdominal. Cluster 2: predominante arco aoértico. Cluster 3: doenga

focal e assimétrica (12).
Fonte: Goel, et al. (2020).



O perfil de envolvimento arterial varia conforme fatores étnicos e geograficos(13). De

acordo com Sato e colaboradores, o padrao vascular predominante no Brasil € o tipo V de

Hata(13). Na India e América do norte, é mais comum o padrdo cluster 1, ja no Japdo, o

cluster 11(12) (Figura 3).

Figura 3 - Prevaléncia da classificagio angiografica em cluster na India e América do Norte
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Notas: Cluster I em Vermelho, Cluster 11 em verde, Cluster 111 em azul.

Fonte: Adaptado de Goel et al. (2020).

North American Cohort

Cluster I (24%)

Atualmente, ndo hé critérios diagndsticos estabelecidos para a AT. No entanto,

critérios classificatorios sdo amplamente utilizados em pesquisas. Os mais empregados sdo os

critérios do American College of Rheumatology (ACR) de 1990, apresentados no Quadro 1,

que exigem a presenca de pelo menos trés dos seis critérios para distinguir a AT de outras

vasculites sistémicas, conferindo uma especificidade de 97%(14). Em 2022, esses critérios

foram revisados(15), resultando em um aumento da especificidade em relagdo aos anteriores,

conforme ilustrado no Quadro 2.
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Quadro 1 - Critérios classificatorios para Arterite de Takayasu conforme Colégio Americano

de Reumatologia (ACR), 1990

Critérios Descriciao

Desenvolvimento  dos sintomas ou achados
relacionados antes dos 40 anos.

Fadiga ou desconforto muscular aos esforgos,
principalmente nos membros superiores.

Reduc¢do do pulso de artéria | Reducdo do pulso de uma ou ambas as artérias

Idade de inicio < 40 anos

Claudicagdo de extremidades

braquial braquiais.
Diferenca de pressdo arterial | Diferenga > 10mmHg na pressdo arterial sistolica
> 10mmHg entre os membros superiores.
Sopro em artéria subclavia ou | Sopro audivel nas artérias subcldvias ou na aorta
aorta abdominal.

Estenose ou oclusdo da aorta ou seus ramos
Alteracdes angiograficas principais que nio sejam atribuiveis a aterosclerose

ou outras causas semelhantes.

Fonte: Adaptado de Arend et al. (2010).

Quadro 2 - Critérios classificatérios para Arterite de Takayasu conforme Colégio Americano

de Reumatologia (ACR), atualizado, 2022

Critérios obrigatorios
Idade < 60 anos no diagnostico
Evidéncia de vasculite em imagem

Critérios clinicos adicionais Pontuacao
Sexo feminino +1
Angina ou dor toracica isquémica +2
Claudicacao de membros +2
Sopro vascular +2
Redugao de pulsos em extremidades superiores +2
Anormalidades em artéria carotida +2
Diferenca de pressdo arterial entre os bracos > 20mmHg +1

Critérios de imagem adicionais
Numero de territorios arteriais acometidos

1 +1
2 +2
3 ou mais +3
Envolvimento arterial simétrico +1
Envolvimento de aorta abdominal com artéria renal ou mesentérica +3

Fonte: Adaptado de Grayson et al. (2022).
Notas: uma pontuagdo de > 5 pontos € necessaria para classificagdo de AT (15).

O reconhecimento precoce da AT requer suspeicdo clinica, visto que ndo existe
biomarcador especifico. A maioria dos pacientes apresenta proteina ¢ reativa (PCR) e
velocidade de hemossedimentagdao (VHS) elevadas (10). Entretanto, a resposta inflamatoria
nem sempre apresenta correlacdo positiva com a atividade vasculitica(10). Sendo assim, os

exames de imagem se tornam uteis para diagnostico e acompanhamento(10). A angiografia
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convencional era o padrao-ouro, mas vem sendo substituida por angiorresonancia ou
angiotomografia(16). J4 a tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) é uma ferramenta
diagnostica capaz de evidenciar a inflamagdo vascular antes de dano estrutural(16).
Idealmente, as informacdes obtidas de métodos de imagem devem ser integradas aos achados
clinicos e laboratoriais para adequacao terapéutica (16).

A defini¢do de atividade na AT permanece um desafio, em razdo do curso crdnico,
insidioso e heterogéneo da doenca. Diversos critérios foram propostos ao longo do tempo,
entre eles os critérios de Kerr, amplamente utilizados por integrarem manifestag¢des clinicas,
exames laboratoriais e achados de imagem (1). Em 2005, foi desenvolvido o Disease Extent
Index for Takayasu arteritis (DEL.TAK), com enfoque exclusivamente clinico, sobretudo em
manifestagdes cardiovasculares, demonstrando aplicabilidade em coortes especificas (17). No
entanto, sua padronizagao em contextos diversos ainda apresentava limitagdes.

Com o intuito de superar essas barreiras, Misra e colaboradores propuseram o Indian
Takayasu Clinical Activity Score (ITAS-2010) como uma ferramenta clinica padronizada, de
facil uso e aplicdvel na rotina ambulatorial (18). O escore considera sinais e sintomas
ocorridos nos ultimos trés meses, abrangendo multiplos sistemas, com maior peso para
manifestagdes cardiovasculares (18). A pontuacao total varia até 51 pontos, sendo valores > 2
indicativos de doenga ativa. Em sua validagdo, o ITAS-2010 apresentou boa reprodutibilidade
entre observadores e correlacio com marcadores inflamatérios, como VHS e PCR (18).
Posteriormente, foi proposta uma versdo modificada, o ITAS-A, que incorporou esses
marcadores a pontuagdo clinica; entretanto, essa adaptacdo ndo aumentou significativamente
sua capacidade de discriminar entre as fases ativa e inativa da doenca (18).

Desde entdo, esse escore tem sido amplamente empregado como critério de defini¢dao
de atividade em estudos clinicos. De Souza e colaboradores utilizaram o ITAS-2010 em uma
coorte brasileira, demonstrando correlagdo com alteragdes ecocardiograficas e inflamatdrias
(19). Keser e colaboradores, em revisao sistematica, destacaram sua aplicabilidade em coortes
turcas, especialmente em cendarios com acesso limitado a métodos de imagem (20).
Maksimowicz-McKinnon e colaboradores, embora em estudos anteriores a formulacdao do
escore, empregaram critérios clinicos semelhantes e, posteriormente, incorporaram o ITAS-
2010 em protocolos de acompanhamento e avaliacdo terapéutica (21). Apesar de sua ampla
adogdo, o ITAS-2010 compartilha limitagdes de outros escores clinicos, como a subjetividade
dos sintomas e a auséncia de integracdo com biomarcadores ¢ exames de imagem, o que
sustenta a necessidade de abordagens multidimensionais na avaliagdo da atividade

inflamatoria da AT.
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Caracteristicas sistémicas
Febre
Dor musculoesquelética (sem outra causa definida)
Velocidade de hemossedimentagao elevada

Caracteristicas do envolvimento vascular/inflamacao
Claudicagao de membros
Diminuig¢ao ou auséncia de pulso
Presenga de sopro vascular
Carotidinia
Assimetria de pressao arterial em membros superiores ou inferiores ou ambos
Envolvimento angiografico tipico

Fonte:
Notas:

Adaptado de Kerr (1994).
nova queixa ou piora de dois ou mais critérios indica atividade (1).

Quadro 4 - Indice de Extensdo da Doenga para Arterite de Takayasu (DEILTak)

Sistema/Orgdo | Achado clinico Presente Duracao

1. Sistémico Nenhum

Mal-estar/perda de
peso >2 kg

Mialgia/artralgia/artrite

Cefaleia

Febre

2. Cutaneo Nenhum

Gangrena

Outras vasculites
cutaneas

3. Membranas Nenhum
mucosas

Presente

4. Olhos Nenhum

Visdo turva

Perda visual subita

Outro

5. ORL Nenhum

Presente

6. Respiratorio | Nenhum

Tosse persistente

Dispneia/sibilos

Insuficiéncia
respiratoria

o ggooooooooo o ocopoooiol oo

Radiologia toracica:
vasculite ativa
confirmada

7.Cardiovascular | Nenhum

OO

Sopros (vide 7a)
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Diferenca nos pulsos
(vide 7b)

Perda de pulso (vide
7¢)

O

Perda de pulso com
risco de perda de
membro

O

Claudicagao (vide 7d)

Carotidinia

Insuficiéncia aortica

Opinido
cardioldgica/testes:
vasculite ativa
confirmada,
pericardite,
infarto/angina,
cardiomiopatia

oo|io|o

8. Abdome

Nenhum

Dor abdominal forte

Diarreia sanguinolenta

Perfuragao/infarto
intestinal

Opinido
cirurgica/testes:
vasculite ativa
confirmada

O Onooig

9. Renal

Nenhum

Hipertensao (sistolica
>90 ou diastolica
>140)

Oog

Proteintria
(>1+/0,2g/24h)

Hematuria (>1+/10
RBC/ml)

Creatinina (125-249
umol/L)

Creatinina (250-499
pmol/L)

Creatinina (>500
pmol/L)

Aumento >30% na
creatinina ou queda
>25% no clearance

o O g g g O

10. Sistema
nervoso

Nenhum

O

Deméncia/confusao
orginica

O

Convulsdes (nao
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hipertensivas)

AVC

Sincope

Lesdao medular

11. Nenhum
Geniturinario

Impoténcia sexual

Abortos

12. Outros Itens | VHS

PCR

Oooooo, Ooooo

PGO (ativa /
persistente / inativa)

Fonte: Adaptado de Sivakumar et al. (2006).
Notas: Queixa nova ou piora em pelo menos um dos critérios define atividade (17)

Para o manejo da AT, devem ser considerados padrdo e extensdo de envolvimento
arterial, assim como atividade de doenga. Embora o objetivo seja suprimir a inflamacao,
intervengdes endovasculares e/ou procedimentos cirirgicos sdo alternativas em casos
selecionados(22). Os corticosteroides sao as drogas de primeira linha, com resposta satisfatoria
em 50% dos pacientes (23). J4 os imunossupressores convencionais, tais como metotrexato,
azatioprina, micofenolato de mofetila e leflunomida, sdo considerados segunda linha, podendo
ser usados isoladamente ou em combinacdo, sem evidéncia de superioridade entre eles(20).
Devido aos efeitos adversos potenciais, a ciclofosfamida ¢ reservada para complicagdes
graves(20). Para aqueles com doencga refrataria, podem ser adicionados agentes bioldgicos,
incluindo anti-TNFa (anticorpo contra fator de necrose tumoral alfa), anti-IL6 (anticorpo
contra interleucina 6) e anti-CD20 (rituximabe)(23,24).

Os principais fatores progndsticos sdo duragao e gravidade da inflamacao, assim como
complicacdes decorrentes de lesdes vasculares, diagnostico tardio e refratariedade (25). A
presenca de retinopatia, hipertensdo renovascular, regurgitagdo aodrtica, aneurisma de aorta
e/ou comorbidades decorrentes do tratamento contribuem para diminui¢do da sobrevida neste
grupo(25). Entre as principais causas de mortalidade estdo o infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia cardiaca congestiva, tornando-se fundamental a prevencdo e o rapido

reconhecimento de complicagdes cardiovasculares nesses pacientes(26).
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3.2 Complicacdes cardiovasculares na arterite de Takayasu

Complicagdes cardiacas sdo frequentes na AT e podem ocorrer ao longo do curso da
doenca ou como sintoma inicial. Em estudos prévios, eventos cardiovasculares foram as
manifestagdes mais comuns de apresentacdo da doenca(3). Constatou-se que a lesdo cardiaca
constitui a principal causa de mortalidade neste grupo, em um estudo observacional na
Coréia(27).

Os mecanismos postulados para a patogénese da lesdo cardiaca resultam da
combinagdo de aterosclerose induzida pelo estado inflamatorio cronico e disfunc¢do endotelial
com estreitamento arterial, além de alteragdes no perfil lipidico(3). Em comparagao com
grupo controle, foi evidenciado que os fatores de risco cardiovasculares tradicionais como
hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia tém alta prevaléncia na AT(6). Além disso, a
exposicdo prolongada aos corticosteroides pode contribuir de forma adicional ao risco
cardiovascular(6).

A AT pode causar comprometimento cardiovascular em até 60% dos casos, podendo
acometer qualquer tecido cardiaco (4). Logo, os pacientes apresentam sindromes clinico-
patologicas variadas, incluindo disfungdo valvar, arterite de coronarias, miocardite, pericardite
e até trombose cardiaca intracavitaria(4). Os sinais e sintomas que refletem esse
acometimento sdo dor toracica, dispneia, ortopneia, palpitacdes com sopros cardiacos, edema
periférico, turgéncia de jugulares, estertores pulmonares, sincope e atrito pericardico(4).

Em estudo retrospectivo realizado em 2020 foi constatada uma taxa de prevaléncia de
valvopatia na AT de 64%(28), valor superior ao anteriormente relatado por Mwipatayi e
colaboradores, de 22% (29). A insuficiéncia aortica foi mais descrita (62%), seguida de
insuficiéncia mitral, tricispide e pulmonar. A tendéncia a insuficiéncia valvar pode ser
justificada pela arterite de aorta ascendente, lesdo de abertura aértica com fibrose e dilatagao da
raiz adrtica com regurgitacao(28). Este envolvimento pode levar ao remodelamento cardiaco e
a disfuncdo de ventriculo esquerdo (VE), o que resultaria em insuficiéncia cardiaca, que
constitui a principal causa de o0bito na AT, conforme estudo chinés(30).

O envolvimento valvar pode estar associado a progressao inflamatoria da doenca(31).
Assim, parametros de atividade como o escore de Kerr (1), ITAS 2010 (32) e envolvimento
vascular tipo V, pela classificagdo angiografica de Hata(11), sdo considerados preditores de
valvopatias. Tendo em vista esses achados, a triagem ecocardiografica pode ser util para
compreender o perfil de acometimento valvar deste grupo.

O envolvimento corondrio ¢ detectado em 10-30% dos pacientes, sendo comum a
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angina, infarto agudo do miocardio, arritmias e anormalidades de conducdo(33). Apresenta
trés lesdes distintas (tipo 1; oclusdo proximal ou dstio corondrio, tipo 2; arterite focal ou
difusa e tipo 3; aneurismas), sendo a tipo 1 mais observada(33). Evidéncias mostram relagdo
direta com aterosclerose prematura(33). Conforme Seyahi e colaboradores, 27% dos pacientes
com AT apresentavam placas ateroscleroticas em carotidas(34). Outro fator de risco ¢ a
coexisténcia com sindrome antifosfolipide, o que aumentaria o risco de trombose vascular ja
existente em individuos com AT(35).

Uma coorte americana demonstrou que apenas 28% dos portadores de AT com
complicac¢des isquémicas alcancaram remissdo sustentada(35). Além disso, angioplastias e
cirurgias vasculares tiveram resultados iniciais bem-sucedidos, mas reestenose ocorreu em
78% das angioplastias e 36% das cirurgias(35). Com isso, evidencia-se a importancia do
diagnodstico precoce das anormalidades cardiovasculares, como forma de prevenir danos
adicionais e preservar funcionalidade(35).

Os vasos pulmonares sdo afetados em até 50% dos casos(4). No entanto, a hipertensio
arterial pulmonar clinicamente significativa ¢ observada em % dos pacientes (4). Em geral,
trata-se de hipertensdo pulmonar classe 1, leve a moderada, que raramente evolui para
insuficiéncia ventricular direita(4).

A miocardite deve ser considerada quando um individuo com AT apresentar dor
toracica ou insuficiéncia cardiaca, na auséncia de lesdes pericardicas, corondrias ou
valvares(4). Estudos mostram que até 50% desses pacientes apresentam inflamacao
miocérdica subclinica(4). O ecocardiograma ¢ acessivel para avaliagdo inicial, podendo
evidenciar hipocinesia e dilatagdo do VE, como demonstrado em um relato de caso recente,
em que uma paciente de 38 anos evoluiu para insuficiéncia cardiaca aguda (36). Nesse caso, o
exame revelou uma fracdo de eje¢do de apenas 15% (medida pelo método de Teichholz) e
uma redug¢do do strain longitudinal global para -4% (36). A ressonancia cardiaca
complementou os achados, evidenciando realce tardio miocardico, embora o padrao-ouro para
o diagnostico continue sendo a biopsia endomiocardica (37).

Em relacdo a manifestagdes menos frequentes, a pericardite ¢ descrita em 8% dos
casos(4). Em geral, se apresenta como parte da sindrome febril e eventualmente como
manifestagdo inicial da doencga(4).

E importante reconhecer o envolvimento cardiaco na AT, pois tem se relacionado com
o aumento de mortalidade. O diagnostico precoce e a atenuacdo rapida do processo

inflamatorio tém implicado em melhores desfechos clinicos.
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3.3 Aplicabilidade clinica do strain miocardico em doencas autoimunes

A ecocardiografia transtoracica € uma técnica nao invasiva util para o diagndstico de
acometimento cardiaco em doengas autoimunes (38). Porém, o método convencional pode ser
limitado pela baixa sensibilidade para detecc¢ao precoce de disfungdo miocardica(38).

O arranjo estrutural das fibras miocardicas do ventriculo esquerdo e seu encurtamento
nos sentidos longitudinal, circunferencial, bem como espessamento radial, resultam nos
processos mecanicos da funcgdo sistolica esquerda(39). O strain avalia essa dispersao
mecanica através de uma média relativa de deformacdo das fibras miocardicas entre dois
pontos adjacentes(39). O strain longitudinal global (GLS), método utilizado neste estudo,
indica a deformagao das fibras subendocardicas, que costumam ser precocemente envolvidas
na disfungao sistélica(39).

O GLS ¢ um parametro sensivel para a avaliacdo da fungdo sistolica do ventriculo
esquerdo (VE), permitindo a detecg¢ao precoce de disfungdo subclinica mesmo na presenca de
fragdo de ejecdo (FEVE) preservada, sendo considerado normal um valor < -20% (40,41). A
ecocardiografia por speckle-tracking, técnica utilizada para mensuracdo do GLS, tem
demonstrado superioridade em relacdo a ecocardiografia convencional na identificagdo
precoce de disfuncdo miocardica em doengas reumaticas autoimunes (DRAI) (42). Jia e
colaboradores observaram que pacientes com DRAI apresentaram redugdo significativa do
GLS, bem como do twist ventricular, em comparacdo a controles sauddveis, mesmo na
auséncia de sintomas clinicos ou alteragdo da FEVE (42). Em particular, individuos com
esclerose sistémica apresentam risco 2,5 vezes maior de deformacdo miocéardica anormal,
reforgando o valor do GLS na detec¢do precoce de cardiomiopatia associada a essa condi¢ao
(43).

De acordo com Chunmei e colaboradores, o GLS também pode ser util na avaliagao
de disfuncdo precoce de VE no lupus eritematoso sist€émico (LES)(43). Neste grupo, houve
correlagdo positiva entre disfungdo sistdlica subclinica e atividade de doenga pelo Systemic
erythematosus disease activity index (SLEDAI)(44). Com base nisso, nosso estudo pode
auxiliar no diagnostico precoce de disfun¢do cardiaca e estabelecimento de estratégias

terapéuticas em pacientes com AT.
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4 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Estudo observacional de corte transversal, dos tipos descritivo e analitico.

4.2 Local e periodo do estudo

Foi realizado no Hospital Universitario Professor Edgard Santos (Salvador-Bahia),
complexo hospitalar e ambulatorial de grande porte, referéncia no atendimento de pacientes
de média e alta complexidade via Sistema Unico de Saude (SUS), no periodo de novembro de

2021 a fevereiro de 2023.

4.3 Populagao e amostra

4.3.1 Populagao-alvo

Pacientes com arterite de Takayasu.

4.3.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagnostico de AT, conforme os
critérios classificatérios do ACR de 1990(14), acompanhados no ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos. Os critérios de exclusdo
abrangeram pacientes com outras cardiopatias, menores de 18 anos, gestantes e aqueles que
ndo apresentavam consulta registrada nos ultimos dois anos ou que ndo compareceram para

realizagdo da avaliagdo clinica e/ou ecocardiografica.

4.3.3 Calculo amostral

O célculo amostral foi baseado no teste do qui-quadrado de Pearson, adequado para
analise de associagdo entre varidveis categoricas. Considerando um efeito do tipo moderado
(w = 0,3), nivel de significancia de 5% (o = 0,05) e poder estatistico de 80% (1—p = 0,80), o
tamanho minimo estimado foi de 88 pacientes. O calculo foi realizado por meio do software

G*Power (versao 3.1.9.7), utilizando uma matriz 2x2.
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Como base para essa estimativa, utilizou-se o estudo de Li e colaboradores (44), que
avaliou a associagdo entre disfungdo sistolica subclinica (GLS) e atividade de doenga (escore
SLEDAI) em pacientes com lupus, cujas propor¢des foram de aproximadamente 20% de
disfuncdo no grupo inativo e 50% no grupo ativo.

Entretanto, devido a raridade da arterite de Takayasu e aos critérios de inclusdo
especificos, o presente estudo incluiu 30 pacientes. Ainda assim, o estudo mantém sua
relevancia por abordar uma condicdo pouco explorada e utilizar métodos avangados de

avaliacao cardiovascular.

4.4 Variaveis do estudo

As variaveis analisadas foram classificadas em descritivas e de associacdo. Entre as
variaveis descritivas, consideraram-se: sexo, idade, tempo de diagndstico, uso de agentes
imunossupressores ¢ classificagdo angiografica. Além disso, foram incluidos achados do
exame fisico, tais como presenca de sopro cardiaco, assimetria de pulso e assimetria de
pressdo arterial, bem como alteragdes visualizadas no ecocardiograma.

As variaveis de associacao incluiram o ITAS-2010 > 2, adotado como marcador de
atividade da doencga(29), e o GLS > -20%, definido como indicativo de disfuncao sistolica

subclinica(45).

4.5 Procedimentos para Coleta de Dados

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a uma anamnese detalhada para
obtengdo de dados sociodemograficos e clinicos, incluindo género, idade, tempo de
diagnoéstico e uso de medicacdes imunossupressoras. Além disso, os prontuarios foram
revisados minuciosamente para a extracdo de informagdes relacionadas aos exames

angiograficos (angiotomografia ou angioressonancia) realizados nos ltimos dois anos.

O exame fisico foi conduzido com énfase na avaliacdo do sistema cardiovascular,
contemplando a verificagao de sopros, a avaliacdo de pulsos periféricos e a aferi¢do da pressao
arterial nos quatro membros, conforme protocolo estabelecido na ficha de avaliacao clinica

(Apéndice 1).

Na sequéncia, os participantes foram encaminhados para realizagdo do ecocardiograma

transtoracico, conduzido por equipe especializada em cardiologia, seguindo protocolo
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padronizado (Apéndice 2). O exame foi estruturado em quatro dominios principais: avaliagdo
valvar (presen¢a de insuficiéncia, estenose, prolapso ou protese valvar); fungdo cardiaca
(hipocinesia, disfungdo sistdlica e diastolica, strain miocardico); dimensdes das camaras
cardiacas; e outros achados relevantes (ectasia da raiz aortica e hipertensao pulmonar,

conforme a pressdo sistolica estimada da artéria pulmonar).

Os ecocardiogramas foram realizados por um tnico operador, utilizando o aparelho GE
Vivid Lq portétil (fabricado na China, 2016), e analisados por dois cardiologistas experientes,
cegados para os resultados um do outro. Foram avaliadas a FEVE, o GLS por speckle tracking
bidimensional, as dimensdes das camaras cardiacas e¢ as valvopatias. O ponto de corte para

disfuncao sistolica subclinica foi definido como GLS > -20%(45).

Para controle de qualidade, uma subamostra de exames foi analisada
independentemente pelos dois avaliadores. As discordancias foram resolvidas por consenso,
garantindo maior confiabilidade dos achados. Embora nao tenham sido calculados coeficientes
estatisticos de concordancia, como o coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC) ou o

coeficiente Kappa, a dupla revisdo contribuiu para minimizar vi€s interobservador.

No mesmo dia da avaliagdo ecocardiografica, foi aplicado o escore ITAS 2010(28),
instrumento que avalia manifestacdes clinicas recentes com potencial de reversibilidade
(Anexo 1). O escore contempla seis principais dominios: sistémico (febre, mal-estar, perda
ponderal > 2 kg, mialgias, artralgia, artrite, cefaleia); abdominal (dor abdominal intensa);
genitourinario (abortamento); renal (pressdo arterial sistdlica > 140 mmHg e diastdlica > 90
mmHg); neuroldgico (acidente vascular cerebral, convulsdo, sincope, vertigem, tonturas); e
cardiovascular (sopros em carotida, subclavia e renal, assimetria ou auséncia de pulso,
carotidinia, insuficiéncia aortica, infarto agudo do miocardio, angina, miocardiopatia e

insuficiéncia cardiaca).

Os achados recentes ou em piora nos ultimos trés meses foram pontuados, tendo maior
peso (2 pontos) acidente vascular encefalico isquémico e manifestagdes cardiovasculares,
enquanto os demais itens receberam pontuacdo de 1 ponto. A atividade da doenga foi definida

por um escore > 2 (32).
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4.6 Analise Estatistica

As variaveis qualitativas (sexo, uso de medicagdes imunossupressoras, presenca de
sopros cardiacos, assimetria de pulso, pressao arterial e alteragdes ecocardiograficas) foram
descritas por meio de frequéncias absolutas e percentuais. As variaveis quantitativas (tempo
de diagnéstico, GLS, fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo — FEVE, e escore ITAS-2010)
foram expressas como mediana e intervalo interquartil (IIQ), enquanto a variavel idade, por
apresentar distribuicdo normal, foi descrita por média e desvio padrao (DP).

A verificagdo da normalidade das varidveis quantitativas foi realizada por meio do
teste de Shapiro—Wilk, adequado para amostras pequenas. A inspe¢ao visual de histogramas e
graficos Q-Q foi utilizada de forma complementar.

Para a avaliagdo da associacdo entre strain longitudinal global reduzido (GLS > —
20%) e atividade da doenga (ITAS-2010 > 2), foi aplicado o teste do qui-quadrado de
Pearson. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

As andlises estatisticas foram conduzidas utilizando o software Statistical Package for

the Social Sciences — SPSS (versao 21.0, IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

4.7 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Hospital Universitario Prof. Edgard Santos (CAAE: 51979621.1.0000.0049 — Anexo 2).
Conforme as normas regulamentadoras de pesquisas em seres humanos, da Resolucao 466 de
2012, do Conselho Nacional de Saude, todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Apéndice 3).
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 30 portadores de AT. A média de idade dos pacientes foi
de 42,6 + 13,2 anos e a proporcdo de mulheres foi de 83,3%. A média de tempo de
diagnostico foi de 7,5 anos e a maioria dos pacientes (40%) estava em uso de metotrexato e
prednisona, seguido de metotrexato isolado (13,3%) e azatioprina isolada (13,3%). Em
relagdo ao perfil de envolvimento arterial, a maior propor¢do dos participantes foi
categorizada como classe V de Hata (56,7%) e cluster 11 (53,3%).

Os principais achados do exame fisico foram a presenca de sopro arterial (56,7%),
localizado principalmente em vasos carotideos, com destaque para artéria cardtida direita
(33,3%). A assimetria de pulsos foi visualizada em 24 pacientes (80%), com predominio de
redugdo nos pulsos do dimidio esquerdo. J4 a assimetria de pressao arterial foi encontrada em

23 pacientes (76,7%), conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil clinico, epidemioldgico e angiografico em pacientes com arterite de

Takayasu
Variaveis N =30 (%)

Idade (anos) 426+ 13,20
Sexo
Feminino 25(83.,3)
Tempo de diagndstico (anos) 7,5 (3,0 - 16,6) @
Drogas imunossupressoras
Azatioprina 4(13,3)
Metotrexato 4(13,3)
Prednisona 2(6,7)
Metotrexato/Azatioprina 1(3,3)
Metotrexato/Prednisona 12 (40,0)
Nenhum 7 (23,3)
Classificacio angiografica (HATA)
Tipo | 2(6,7)
Tipo ITA 5(16,7)
Tipo IIB 1(3,3)
Tipo I 3 (10,0)
Tipo IV 2(6,7)
Tipo V 17 (56,7)
Classificacao em clusters
I 6 (20,0)
II 16 (53,3)
I 8 (26,7)
Sopro cardiaco 17 (56,7)
Art. subclavia direita (SCD) 9(30,0)
Art. subclavia esquerda (SCE) 8 (26,6)

Art. carétida direita 10 (33,3)
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Art. carétida esquerda 9 (30,0)
Foco adrtico 1(3,3)
Foco adrtico acessorio 1(3,3)
Foco tricuspide 1(3,3)
Aorta abdominal 1(3,3)
Assimetria de pulsos 24 (80,0)

Fonte: elaborado pela propria autora (2025).

Notas: Art. SCD: artéria subclavia direita. Art. SCE: artéria subclavia esquerda. AT: arterite de Takayasu. Dados
apresentados conforme distribuicao avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. (1) média + desvio-padrdo. (2) mediana

com intervalo interquartil.

Em relagdo a atividade vasculitica, avaliada pelo escore ITAS-2010, dez pacientes

(33%) apresentaram doenga ativa. Sete pacientes (23,3%) relataram sintomas sistémicos,

sendo a cefaleia o mais frequente (10%). Além disso, nove pacientes (30%) referiram

vertigem, conforme apresentado na Tabela 2.

No que se refere ao aparelho cardiovascular, o principal indicativo de atividade foi a

claudicagcdo de membros, relatada por sete pacientes (23%). O acometimento genitourinario

foi menos frequente, sendo identificado em apenas um paciente, que apresentou hipertensao

arterial resistente.

Tabela 2 - Avaliagdo de atividade de doenga pelo ITAS 2010

Variaveis n =30 (%)

ITAS 2010>2 10 (33,3)
Sintomas Sistémicos 7 (23,3)
Cefaleia 3 (10,0)
Mialgia 2 (6,6)
Perda de peso 1(3,3)
Perda de peso e Mialgia 1(3,3)
Renal 1(3,3)
Hipertensao Renovascular 1(3,3)
Trato gastrointestinal 0
Neurologico 9 (30,0)
Vertigem 9 (30,0)
Sincope 1(3,3)
Cardiovascular 8 (26,7)
Sopro 1(3,3)
Assimetria de pulso 0
Assimetria de pressao arterial 0
Carotidinia 0
Infarto Agudo do Miocérdio 0
Insuficiéncia cardiaca 1(3,3)
Claudica¢iao de membros 7(23,3)

Fonte: elaborado pela propria autora (2025).

Notas: ITAS - Indian Takayasu Clinical Activity Score, AT — Arterite de Takayasu.
O perfil de alteragdes ecocardiograficas descrito na Tabela 3 mostra presenca de

insuficiéncia valvar em 53% dos pacientes, sendo a insuficiéncia mitral (26,7%) e a

trictispide as mais frequentes (26,7%), seguidas da regurgitagdo aortica (23,3%). Calcificacio
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e protese valvar foram achados infrequentes nesta populacao (3,3% e 6,7%, respectivamente).

Em relagdo a fun¢do cardiaca, observou-se disfun¢do sistdlica, FEVE reduzida e
hipocinesia em apenas dois pacientes (6,7%). Por outro lado, o GLS reduzido foi identificado
em quinze pacientes (50%).

A avaliagdo das camaras cardiacas revelou um aumento predominante das camaras
esquerdas, com aumento do atrio esquerdo em 26,7% dos casos e do ventriculo esquerdo em
10%. A hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo foi documentada em seis pacientes
(20%).

A ectasia da raiz adrtica foi um achado comum, sendo observada em doze pacientes
(40%) com AT. Ja a hipertensdo arterial pulmonar foi visualizada em apenas um paciente
(3,3%).

Tabela 3 - Alteracdes ecocardiograficas em portadores de AT

Variaveis n =30 (%)
Insuficiéncia Aortica 7 (23,3)
Insuficiéncia Mitral 11 (36,7)
Insuficiéncia Tricuspide 11 (36,7)
Calcifica¢ao Valvar 1(3,3)
Protese Valvar 2(6,7)
Hipocinesia 2(6,7)
Fracao de Ejecao <40% 2(6,7)
GLS > -20% 15 (50,0)
Disfungao Sistélica 2(6,7)
Disfungao Diastolica 9 (30,0)
Atrio Esquerdo Aumentado 8 (26,7)
Atrio Direito Aumentado 2(6,7)
Ventriculo Esquerdo Aumentado 3 (10,0)
Hipertrofia ventricular Esquerda 6 (20,0)
Ectasia de aorta 12 (40,0)
Hipertensdo pulmonar 1(3,3)

Fonte: elaborado pela propria autora (2025).
Notas: GLS - Strain longitudinal global, AT — Arterite de Takayasu.

A Tabela 4 demonstra as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem dos
pacientes com e sem disfuncdo sistolica subclinica. Observou-se que aqueles com GLS
comprometido (GLS > -20%) apresentaram menor tempo de duracdo da doenga, com mediana
de 3 anos, em comparacdo ao grupo com GLS < -20%, cuja mediana foi de 9 anos, diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,024). Nao foram identificadas diferencas significativas
entre os grupos quanto a presenga de proteina C reativa elevada, hipertensdo arterial,
classificagcdo angiografica tipo V, acometimento cardiovascular segundo o escore ITAS-2010,

ou presenca de insuficiéncia valvar.
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem conforme GLS

Variaveis GLS >-20% GLS <-20% Total (%) p-valor
Duragio da doenga (anos) 335190y 9(7.0-19.0) 8(3.0-160) 0,024
Proteina C reativa elevada
(> 5 mg/dl) @
Sim 6 (50,0) 6 (50,0) 12 (100,0) 1,000
Niio 9 (52,9) 8 (47,1) 17 (100,0)
Classificacio angiografica
tipoV ®
Sim 9(52,9) 8 (47,1) 17 (100,0) 1,000
Niio 6 (46,2) 7 (53,8) 13 (100,0)
Hipertensio arterial @
Sim 10 (50,0) 10 (50,0) 20(100,0) 1,000
Nio 5 (50,0) 5 (50,0) 10 (100,0)

Dominio cardiovascular
(ITAS-2010) @

Sim 5 (62,5) 3 (37.,5) 8(100,0) 0,682

Nio 10 (45,5) 12 (54,5) 22 (100,0)
Insuficiéncia Valvar @

Sim 8 (50,0) 8 (50,0) 16(100.0) | 400

Nio 7 (50,0) 7 (50,0) 14 (100,0) ’

Fonte: elaborado pela propria autora (2025).

Notas: GLS - Global longitudinal strain. ITAS - Indian Takayasu Activity Score. (1) IIQ - Intervalo interquartil.
(1) Teste do qui-quadrado de Pearson utilizado para variaveis categoricas (2); teste de Mann—Whitney para
variaveis continuas (3).

A Tabela 5 mostra a associa¢do positiva entre atividade de doenca avaliada pelo

ITAS-2010 e diminuicao do GLS em 53,3% dos pacientes (p = 0,02).

Tabela 5 - Associagdo entre GLS e atividade de doenca (ITAS-2010)

GLS > -20% ITAS >2 Total p®
Sim Nio
n (%) n (%)
Sim 8(533) 7(46,7) 15(100,0) 0,020
Nio 2(13,3) 13(86,7) 15(100,0)

Fonte: elaborado pela propria autora (2025).
Notas: GLS - Strain longitudinal global. ITAS - Indian Takayasu Clinical Activity Score. (1) Teste de qui-
quadrado.
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo, investigamos a prevaléncia e caracterizamos as alteracdes
ecocardiograficas em trinta portadores de arterite de Takayasu (AT), com énfase na avaliagdo
da disfuncao miocardica por meio do strain longitudinal global (GLS). Observou-se elevada
prevaléncia de disfung¢ao sistélica subclinica (DSS), que apresentou associagao positiva com a
atividade inflamatoria da doenca, avaliada pelo ITAS-2010. Como vantagem, destaca-se que
este ¢ o primeiro estudo a realizar tal associagdo, evidenciando o GLS como ferramenta
sensivel para a identificagdo de DSS, além de representar um marcador adicional para auxiliar
na defini¢do de atividade de doenga em AT.

A ecocardiografia com GLS tem se consolidado como uma ferramenta reprodutivel
para a deteccdo de DSS, mesmo quando a fra¢do de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) se
mantém preservada (45). Essa sensibilidade se reflete nos achados do presente estudo, que
demonstraram uma discrepancia entre a baixa prevaléncia de FEVE reduzida (6,7%) ¢ a alta
frequéncia de redu¢do do GLS (50%), evidenciando a superioridade dessa técnica na
identificacdo precoce da disfun¢do miocdrdica em AT. Detectou-se ainda que a redugdo do
GLS ¢ mais prevalente em fases iniciais da doenga, reforcando seu papel como marcador
precoce do comprometimento cardiaco. O GLS ¢ eficaz por detectar alteracdes nas miofibras
subendocardicas, estruturas mais vulneraveis e que sdo as primeiras a serem comprometidas
em diversas condigdes patoldgicas, especialmente naquelas associadas ao aumento da pos-
carga, como a coarctacdo da aorta e a estenose aodrtica (5). Supde-se que, na AT, o
comprometimento vascular cronico possa exercer efeito semelhante, contribuindo para
disfung¢do ventricular precoce mesmo na auséncia de redugao da FEVE.

A DSS na AT ¢ multifatorial. Em nossa casuistica, observou-se alta prevaléncia de
insuficiéncia valvar (53%), superior a descrita na literatura (22%) (29,46). Contudo, nao
houve associagdo entre insuficiéncia valvar e reducdo do GLS, sugerindo que outros
mecanismos, como inflamag¢ao do tecido miocardico, acometimento do sistema de condugao e
aterosclerose acelerada, contribuem para a disfunc¢ao ventricular esquerda (5). A associagao
positiva entre atividade inflamatéria e DSS indica que maior atividade pode causar maior
dano miocardico, possivelmente devido a inflamacdo vascular crénica que leva a fibrose e
remodelamento ventricular (5). Entretanto, apesar da relagdo do GLS com a atividade
inflamatéria, ndo foi observada associacdo significativa entre o GLS reduzido e niveis

elevados de proteina C reativa (PCR). Essa divergéncia reflete a natureza inespecifica da
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PCR, que pode ndo captar a inflamagdo vascular localizada, evidenciando a limitagdo dos
biomarcadores isolados para definir atividade de doenca. Assim, a avaliagdo multimodal,
incluindo critérios clinicos, exames de imagem e marcadores funcionais como o GLS ¢
fundamental para uma defini¢ao mais precisa de atividade vasculitica.

Ampliando essa perspectiva, o uso do GLS para detectar DSS tem sido
extensivamente investigado em doengas reumaticas autoimunes (DRAI). No Lupus
Eritematoso sistémico (LES), o GLS destaca-se como o marcador mais sensivel para
identificar disfuncdo precoce do ventriculo esquerdo (38). Um estudo chinés avaliando 97
pacientes com LES demonstrou que a DSS avaliada pelo GLS associou-se significativamente
a atividade da doenga, especialmente em pacientes com escore SLEDAI > 5 (44). Em
esclerose sistémica (ES), a redu¢do do GLS foi identificada em 63% dos casos, indicando
maior prevaléncia do acometimento cardiaco subclinico do que previamente estimado (43).
Similarmente, em artrite reumatoide, fine ¢ colaboradores demonstraram associagdo entre a
reducdo do GLS e piora da capacidade funcional, medida pelo Health Assessment
Questionnaire (HAQ), reforcando a importancia do GLS também como marcador progndstico
(47).

Em relagdo ao perfil de alteragdes valvares, embora a regurgitagdo adrtica seja
tradicionalmente descrita como a principal valvopatia associada a AT (62%) (28), em nossa
amostra a insuficiéncia mitral e tricispide foram mais frequentes (36,7%). Essa discordancia
pode ser atribuida ao tamanho amostral limitado, que impacta a representatividade dos
resultados, além da alta prevaléncia da insuficiéncia mitral na populacdo geral, especialmente
em idosos ou individuos com comorbidades cardiovasculares (48). Ademais, a maior
sensibilidade dos equipamentos ecocardiograficos modernos, com doppler de alta resolucao e
ecocardiografia tridimensional, permite a deteccdo mais precisa de insuficiéncias valvares,
mesmo em graus leves(49), o que pode explicar sua maior prevaléncia, independentemente da
associacdo com a AT. Ressalta-se que a auséncia de grupo controle saudavel limita a
diferenciagdo entre alteracdes especificas da doenca e aquelas comuns na populagdo geral,
reforgando a necessidade de estudos futuros com coortes controle para melhor avaliagdo da
especificidade desses achados.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi identificada em 20% dos pacientes, valor
inferior ao relatado em uma anélise mexicana (50%)(50), possivelmente devido a diferencas

metodoldgicas e de gravidade da doenca entre as populacdes. A presenca de HVE na AT esté
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associada a pior progndstico, com sobrevida em cinco anos de 80%, comparada a 95% em
pacientes sem essa alteragcdo, segundo Soto e colaboradores(51). Esses achados ressaltam a
importancia do monitoramento ecocardiografico para detec¢ao precoce e manejo adequado da
HVE.

A ectasia da raiz adrtica foi um achado frequente em nossa amostra, identificada em
12 pacientes (40%), refletindo a fisiopatologia da AT, na qual a inflamac¢do da camada média
arterial promove destrui¢do da matriz extracelular, remodelamento vascular e dilatacao
progressiva da aorta (1). No entanto, essa elevada prevaléncia contrasta com os achados de
Lee e colaboradores, que analisaram 204 pacientes com AT e observaram que o diametro
médio da raiz aortica permaneceu dentro dos limites normais, sem diferencas significativas
entre os grupos com doenca ativa e inativa (52). Essa discrepancia pode decorrer de
diferengas metodologicas e populacionais, como o tempo de evolucdo da doenga, o grau de
inflamacdo vascular e o fen6tipo clinico dos pacientes avaliados. Além disso, a utilizagdo de
ecocardiografia com tecnologias mais avancadas no presente estudo pode ter permitido a
detecgdo de alteragdes morfologicas sutis, anteriormente nao identificaveis.

Apesar da alta prevaléncia de ectasia da raiz aortica, a insuficiéncia aortica foi
infrequente no subgrupo estudado. Uma hipotese para essa divergéncia ¢ que a dilatacdo da
raiz, em estagios iniciais ou moderados, pode ndo comprometer funcionalmente as cuspides
valvares, preservando a competéncia da valva aortica. A progressdo para regurgitacao
significativa possivelmente depende da magnitude da ectasia, da atividade inflamatoria
persistente e do remodelamento estrutural valvar, fatores que variam entre os individuos e ao
longo do curso da doenga. Além disso, supde-se que o uso precoce € continuo de terapia
imunossupressora possa conter o processo inflamatorio e retardar o agravamento da lesdo.
Dessa forma, embora a ectasia da raiz aortica seja um achado comum na AT, ela nem sempre
resulta em insuficiéncia aortica clinicamente relevante, o que justifica a diferenca observada
em nossa casuistica.

O envolvimento pulmonar na AT, embora menos frequente que as manifestacdes
aorticas e carotideas, ¢ relevante devido a associacdo com hipertensdo arterial pulmonar
(HAP) (53). A HAP resulta principalmente da estenose ou oclusdo dos ramos da artéria
pulmonar, causando aumento da resisténcia vascular pulmonar e sobrecarga do ventriculo
direito (53). A prevaléncia descrita na literatura varia, com Brennan e colaboradores

reportando 9% (54) e uma coorte turca 10,9% (53). No presente estudo, entretanto, a HAP foi
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identificada em apenas um paciente, percentual inferior aos relatos anteriores. Essa diferenca
pode ser atribuida ao tamanho amostral reduzido, a variacdes metodoldgicas, especialmente
na técnica diagnéstica, uma vez que nossa deteccdo foi baseada exclusivamente em
ecocardiografia transtoracica, enquanto estudos prévios empregaram cateterismo cardiaco
direito, método hemodindmico mais sensivel. Além disso, o manejo clinico com
imunossupressores pode contribuir para a baixa prevaléncia observada, ao suprimir formas
iniciais de HAP associadas a AT (53).

No tocante aos objetivos secundarios, discutem-se a seguir os aspectos
epidemioldgicos e clinicos gerais da populacao estudada. A predominancia do sexo feminino
(83,3%) mostrou-se compativel com dados de estudos prévios realizados no Brasil (71-84%)
(55), embora inferior aos indices observados em populacdes japonesa e coreana (87-97%)
(50,56). A média de idade dos participantes foi de 42,6 + 13,2 anos, com tempo médio de
diagnéstico de 7,5 anos, o que possivelmente reflete um viés de selecdo, dado que a maioria
dos pacientes atendidos em nosso servico ja se encontra em seguimento prolongado.

Quanto ao tratamento farmacologico, observou-se que 40% dos pacientes faziam uso
de corticosteroides, o que pode indicar uma tendéncia a manutencdo prolongada de
glicocorticoides e a dificuldade de desmame, frequentemente atribuida a auséncia de
parametros objetivos consolidados para avaliagao da atividade da doencga (52). Em relagdo aos
imunossupressores, os farmacos mais utilizados foram metotrexato e azatioprina, achado que
se alinha a literatura sobre terapia de manuten¢do (57). O uso precoce de agentes biologicos
ainda ndo ¢ uma realidade no nosso contexto, especialmente em razao das barreiras de acesso
impostas pelo Sistema Unico de Saude.

Angiograficamente, o tipo V foi o mais prevalente (56,7%), seguido pelo tipo Ila
(16,7%), padrao semelhante ao descrito em estudos internacionais (50,52). Quanto a
distribuicao anatdmica conforme a classificacdo em clusters, o cluster 11 foi o mais frequente
(53,3%), coincidindo com dados de coortes japonesas, onde ha predominio do envolvimento
do arco adrtico. Em contraste, populacdes indianas apresentam maior frequéncia do cluster 1,
com predominio de acometimento abdominal e renal (12), o que sugere influéncias genéticas
e geograficas na expressao clinica da doenga.

Em relagdo a atividade inflamatoria, 33% dos pacientes foram considerados ativos
segundo o escore ITAS-2010, valor compativel com estudos prévios que relataram taxas entre

32% e 84,3% (52). A avaliagao de atividade, contudo, permanece um desafio, dada a auséncia
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de critérios uniformizados e a reconhecida dissociagdo entre parametros clinicos,
laboratoriais, radiologicos e histopatologicos (52). J& no que se refere ao perfil clinico,
observaram-se manifestacdes tipicas como assimetria de pulso (80%) e de pressdo arterial
(76%), além de alta prevaléncia de sintomas constitucionais, musculoesqueléticos e
neurolégicos, em concordancia com dados de uma coorte multicéntrica nacional de AT
juvenil (55).

Em resumo, o perfil clinico-epidemioloégico e angiografico da nossa casuistica foi
semelhante ao descrito em analises prévias. Porém, encontramos diferencas na avaliagdo
ecocardiografica da nossa amostra, ja que a insuficiéncia adrtica ndo foi a valvopatia mais
prevalente neste grupo com AT. Este foi o primeiro estudo que objetivou associar disfungdo
sistolica subclinica avaliada pelo método GLS e atividade de doenca em AT. A associagao
positiva encontrada, apesar do pequeno numero amostral, fornece subsidios para novos estudos

nessa area.
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7 LIMITACOES

Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas na
interpretagdo dos resultados. Por tratar-se de um estudo unicéntrico, com amostra reduzida e
de conveniéncia, a generalizacdo dos achados ¢ limitada. Investigagdes futuras devem
contemplar delineamentos multicéntricos, com amostragem probabilistica € maior tamanho
amostral, a fim de ampliar a representatividade e a validade externa.

Embora a avaliagdo do GLS por ecocardiografia tenha sido realizada por dois
cardiologistas experientes, de forma independente e cegada, o método permanece suscetivel
a variabilidade interobservador. A adogdo de ferramentas automatizadas de analise,
associada a avaliacdo da concordancia entre examinadores por meio de medidas estatisticas
apropriadas, como o coeficiente de correlagdo intraclasse, poderia reduzir ainda mais esse
viés.

Por fim, a utilizagao do escore ITAS-2010 como medida de atividade da arterite de
Takayasu, apesar de amplamente empregado na pratica clinica, baseia-se em critérios
subjetivos. A incorporagdo de biomarcadores laboratoriais € métodos de imagem avangados,
como PET-CT ou ressonancia magnética, poderia proporcionar uma avaliagdo mais precisa
da atividade inflamatoria. Essas estratégias devem ser consideradas em estudos futuros, com

vistas ao aprimoramento metodoldgico e a maior robustez dos resultados.
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8 CONCLUSAO

A amostra estudada apresentou perfil clinico-epidemiologico e angiografico
compativel com o descrito na literatura. As alteragdes ecocardiograficas observaram um
padrao distinto, com a insuficiéncia aortica ndo sendo a valvopatia mais frequente neste
subgrupo com arterite de Takayasu (AT).

O Strain Longitudinal Global (GLS) demonstrou sensibilidade para a detec¢dao de
disfuncdo sistdlica subclinica, apresentando associagdo estatisticamente significativa com a
atividade inflamatodria da AT, avaliada pelo escore ITAS-2010.

Esses achados ressaltam o potencial do GLS como marcador emergente e promissor
para auxiliar no complexo desafio diagnéstico de definir a atividade de doengca em AT,
oferecendo uma ferramenta sensivel para a identificagdo precoce do comprometimento
miocardico. No entanto, destaca-se a necessidade de validagdo em estudos prospectivos,
multicéntricos e com amostras ampliadas para consolidar seu papel no monitoramento clinico

da doenga.
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APENDICES

APENDICE 1 - FICHA DE AVALIACAO CLINICA PADRONIZADA

1. Anamnese objetiva:

1.1. Género: () Feminino () Masculino

1.2. Idade:

1.3. Tempo do diagnostico:

1.4. Medicagdes em uso:

() Metotrexato () Azatioprina () Inibidor de TNF-a. Qual?

() Tocilizumabe () Corticoide

Outros medicamentos em uso:

2. Exame fisico:
2.1. Avaliacao cardiovascular:

() Sopros. Localizacao:

Pressdo arterial do membro superior direito e esquerdo

Pressdo arterial do membro inferior direito e esquerdo

() Assimetria de pulso. Descri¢ao:
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APENDICE 2 - PROTOCOLO DE AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA

Valvopatias

1) Valvopatia: Insuficiéncia () Estenose ()

2) Insuficiéncia aortica: Sim () Nao ()

Grau: Leve () Moderada () Grave ()

3) Insuficiéncia mitral: Sim () Nao ()

Grau: Leve () Moderada () Grave ()

4) Insuficiéncia tricuspide: Sim () Nao ()

Grau: Leve () Moderada () Grave ()

5) Estenose aortica: Sim () Nao ()
Grau: Leve () Moderada () Grave ()

6) Estenose mitral: Sim () Nao ()
Grau: Leve () Moderada () Grave ()

7) Estenose tricuspide: Sim () Nao ()
Grau: Leve () Moderada () Grave ()

8) Prolapso valvar: Sim () Nao ()

Valva acometida:
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9) Protese valvar: Sim () Nao ()

Valva acometida:

Funcao cardiaca
10) Hipocinesia: Sim () Nao ()

11) Disfuncao sistolica: Sim () Nao ()
12) Fracao de ejecao:

13) Disfunc¢do diastolica: Sim () Nao ()
14) Strain miocardico: Normal () Alterado ()

Avaliacio das camaras cardiacas
14) Aumento de camaras direitas: Sim () Nao ()

15) Aumento de camaras esquerdas: Sim () Nao ()

Outros achados
16) Aumento de raiz aortica: Sim () Nao ()

17) Presenca de hipertensao pulmonar: Sim () Nao ()
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Prevaléncia de disfuncao sistdlica subclinica em Arterite de Takayasu e
sua associagdo com atividade de doenga.

Pesquisador Responsavel: Mittermayer Barreto Santiago

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor,
leia este documento com bastante aten¢do antes de assind-lo. Caso haja alguma palavra ou
frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel
pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ¢ explicar
tudo sobre o estudo e solicitar a sua permissao para participar do mesmo.

O objetivo desta pesquisa ¢ descrever o perfil de alteragdes cardiacas vistas no
exame de ecocardiograma em pacientes com Arterite de Takayasu e relacionar o indice de
atividade de doenga (escore ITAS 2010) com o envolvimento cardiaco neste grupo. Tém
como justificativa o diagnostico rdpido de complicacdes cardiacas, o que pode permitir
tratamento adequado em estagios iniciais, com melhora da expectativa de vida.

Se o(a) Sr.(a) aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes: os pacientes serdo submetidos a perguntas objetivas para
obtencdo de dados como sexo, idade, tempo de diagnostico e medicagdes em uso. Além de
exame fisico do aparelho cardiovascular, incluindo ausculta cardiaca, avaliagdo de pulsos
em membros superiores/inferiores e aferigdo de pressdo arterial em membros
superiores/inferiores. Em seguida, sera aplicado escore de atividade ITAS 2010 (lista de
perguntas sobre sintomas recentes) e entdo encaminhados para realizacdo de
ecocardiograma transtoracico.

Toda pesquisa com seres humanos envolve algum tipo de risco. No nosso estudo,
os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sao espera para
realizagdo de ecocardiograma transtoracico, com finalidade de evitar este desconforto, os
exames serdo agendados com hora marcada, evitando atrasos. Sabendo dos possiveis riscos
relacionados a sua saude fisica e mental provocados pela quebra do sigilo dos dados e a ndo
preservacao da sua privacidade e confidencialidade, e visando evita-los, os pesquisadores
realizardo todas as etapas da pesquisa em local reservado e os participantes terdo total
liberdade para ndo responder questdes que nao queiram; além disso, todos os dados obtidos
serdo arquivados em lugar seguro pelos responsaveis. As informagdes conseguidas através
da sua participacdo ndo permitirdo a identificagdo da sua pessoa. A divulgacdo dos
resultados serd realizada entre profissionais € no meio cientifico pertinente.

Contudo, esta pesquisa também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participacao na pesquisa sao uso da avaliagcdo cardiaca do paciente portador
de Arterite de Takayasu através de ecocardiograma como forma triagem e rapido
diagnostico de comprometimento cardiaco, facilitando controle agressivo de atividade de
doenga e evitando danos.

Sua participacdo na pesquisa ¢ totalmente voluntaria, ou seja, ndo ¢ obrigatodria.
Caso o(a) Sr.(a) decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
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consentimento durante a pesquisa, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé
recebe ou possa vir a receber na institui¢ao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e
o(a) Sr.(a) ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém,
podera receber por despesas decorrentes de sua participagdo, como despesas relacionadas a
transporte e alimentacdo. Este reembolso sera feito pessoalmente no dia da realizagdo do
ecocardiograma. Essas despesas serdao pagas pelo orgamento da pesquisa.

Caso ocorra algum problema ou dano com o(a) Sr.(a), resultante de sua participa¢ao
na pesquisa, o(a) Sr.(a) recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal
e garantimos indenizacdo diante de eventuais fatos comprovados, com nexo causal com a
pesquisa.

Solicitamos também sua autoriza¢ao para apresentar os resultados deste estudo em
eventos da area de saude e publicar em revista cientifica nacional e/ou internacional. Por
ocasido da publicagdo dos resultados, seu nome sera mantido em sigilo absoluto, bem
como em todas as fases da pesquisa.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como é garantido ao Sr.(a), o
livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que o(a) Sr.(a) queira saber antes, durante ¢ depois da sua
participacdo. Todos os participantes terdo acompanhamento posterior garantido no
Ambulatério de Reumatologia Magalhaes Neto localizado no Hospital Universitario Prof.
Edgard Santos.

Caso o(a) Sr.(a) tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Mittermayer Barreto Santiago, pelo telefone (71) 3234-9350 ou pelo e-mail
mitter.santiago(@serdabahia.com ou com a pesquisadora Maria de Lourdes Figueirda, pelo
telefone (82) 9334-8073 ou pelo e-mail lourdinhafigueiroa@hotmail.com ou com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES- COMITE DE ETICA EM PESQUISA; HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. EDGARD SANTOS- UFBA. Endereco: Rua Dr. Augusto
Viana, S/n - Canela, SALVADOR (BA) - CEP: 4011060; FONE: (71) 3646-3450/ E-MAIL:
cep.hupes@ebserh.gov.br.

Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma do(a) Sr.(a) e a outra para os
pesquisadores.

Declaraciao de Consentimento
Concordo em participar do estudo intitulado: “Prevaléncia de disfungao sistolica subclinica
em Arterite de Takayasu e sua associa¢do com atividade de doenga
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Data:
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Prevalence of subclinical systolic dysfunction @
in Takayasu’s arteritis and its association
with disease activity: a cross-sectional study
Maria de Lourdes Castro de Oliveira Figueirda', Maria Carolina Moura Costa?, Maria Clara Moura Costa?,

Paulo Racha Lob03, Lecnardo Vinicius Sanches3, Katia Maria Alves Martinf, Anna Paula Mota Duque Sousa1,
Ana Luisa Souza Pedreira’ and Mittermayer Barreto Santiago’

Abstract

Background Takayasu's arteritis (TA) is a vasculitis that affects the aorta and its branches and causes stenosis,
occlusion, and aneurysms. Up to 60% of TA patients are associated with cardiac involvement which confers a poor
prognosis. Global lengitudinal strain (GLS) analysis is an echocardiographic technique that can detect the presence of
subclinical systolic dysfunction. Hence, this study aimed to describe the prevalence of subclinical systolic dysfunction
in patients with TA using the GLS method and to correlate this finding with disease activity using the [TAS-2010
(Indian Takayasu Activity Score).

Methods Thirty patients over 18 years of age who met the American College of Rheumatology (ACR) 1990 critena
for TA were included. The sample was submitted for medical record review, clinical and echocardiographic evaluation,
and application of ITAS-2010. The cutoff for systolic dysfunction was GLS = - 20%.

Results Of the 30 patients analyzed, 25 (833%) were female, and the mean age was 426 years (+ 13.2). The median
time since diagnasis was 7.5 years [range, 3-16.6 years], and the type V angiographic classification was the most
prevalent {56.7%). Regarding echocardiographic indings, the median ejection fraction (EF) was 66% [61-71%] and
the GLS was — 19.5% [-21.3 to -15.8%]. Although half of the participants had reduced GLS, only two had reduced EF.
Eleven patients (33.9) met the criteria for activity. An assaciation was found between disease activity and reduced
GLS in eight patients (P=0.02} using the chi-square test.

Concluslon GLS seems to be an instrument capable of the early detection of systolic dysfunction in TA. The
assodiation between GLS and disease activity in this study should be confirmed in a study with a larger sample size.

Keywords Takayasu's arteritis, Echocardiogram, Global longitudinal strain

*Correspondence:

Maria de Lourdes Castro de Offweira Fgueinta
figueiroamariag@ebserh.govbr

'Department of fheumnatology, Prof, Edgard Santos University Hospitld
UFBA, Salvedorfua Dr. Augusto Viana, s'n - Canela, BA £0110-060, Brazil
‘Department of Intemal Medicine, Prof. Edgard Santos University
Hospital UFBA, Sabvador, Brazl

*Department of Echocardiography, Prof. Edgard Santos University
Hospital/UFBA, Sakvador, Brazil

52



Lourdes Castro de Olivelra Figueiroa de ef al Adwances in Rheumartology

Background

Takayasu's arteritis (TA) is an occlusive vasculitis of the
aorta and its branches. It has a wide clinical spectrum
depending on the vessels involved. lts initial phase has
a nonspecific inflammatory characteristic and with pro-
gression, strictures, occlusions, aneurysms, and end-
organ dysfunction are observed [1].

Cardiovascular disease is 2 major complication and
cause of death in patients with TA. The heart is affected
in up to A0% of patients with aortic insufhciency and cor-
onary arteritis, with impaired left ventricular (LV) func-
tion being the most prevalent [2, 3].

Transthoracic echocardiography is useful for diagnos-
ing cardiac involvement in this group of patients. How-
ever, the conventional method has low sensitivity for the
early detection of myocardial dysfunction [4, 5. In con-
trast, global longitudinal strain {GLS) is considered a sen-
sitive indicator of early LV dysfunction, which measures
the deformation of subendocardial fibers involved in
early systolic dysfunction [5]. In previous analyses, GLS
detected subclinical systolic dysfunction (S51) in sys-
temic autoimmune diseases [6, 7]. This is the first study
to examine the association between 55D detected by GLS
and disease activity in patients with TA. Therefore, our
analysis may help in the early diagnosis of cardiac dys-
function and establishment of therapeutic strategies for
this group.

Table 1 Clinical, epidemiological, and angiographic profile of
patients with Takayasu arteritis

Varlables n=30{%]
Age 426+132
SN
Fermala 251(833)
Time: of Diagniosts TEED-
168
Immunosuppressive Drugs n (%)
Azathiopne 4(133}
Methotrexata 4133}
Prednisone 2167
Metholrexata/Azathioprine 1(33)
MethotrexatasFrednisone 1214000
Mone T(233)
anglographic Classification of HATA
Typel 2167)
Typell& 5(167)
Type I 1(33)
Typelll 301003}
Type 2167)
TypeV 17 {567
Cluster Classification
I 6 (2007}
[} 1614533)
n B (26.7)

*Maan +standard deviation; **Median with interquartile ranga

(2023} 6341 Page 2of 5

Methods

This cross-sectional study was conducted at a single cen-
ter in Bahia. Data were collected between November
2021 and February 2022 through clinical and echocardio-
graphic examinations and a review of medical records.
Patients diagnosed with TA were analyzed according to
the 1990 American College of Rheumatology criteria [8).
Medical history and baseline data such as sex, age, time
of diagnosis, and medications prescribed were recorded.
Physical examination was also performed to check for
heart murmurs, pulse, and blood pressure. The patient
was then referred for transthoracic echocardiography.
The examination was performed by the same professional
on a portable GE Vivid Lg (GE Healthcare, Zone Jiangsu,
China). The GLS obtained using the two-dimensional
speckle tracking technigque was classified as reduced
when it was > -20% [9]. After the echocardiographic
assessment, the Brazilian version of Indian Takayasu
Activity Score (ITAS 2010) was applied, with a score of
22 as the activity criterion [10, 11].

The Statistical Package for the Social Science program
(5PSS, Chicago Il version 21) was used for statistical
analysis. The results are expressed as absolute and per-
centage values for the qualitative variables. For quantita-
tive variables with a normal distribution, the means and
standard deviations were reported. For asymmetric quan-
titative variables, median and interquartile ranges were
reported. The assodation between quantitative variables
was assessed using Pearson’s chi-squared test and Mann
Whitney test. The significance level used was 5%, This
study was approved by the Human Research Ethics Com-
mittee of Prof. Edgard Santos University Hospital (CAAE
51979621, 1.0000.0049),

Results
Thirty patients with TA were included, with a mean age
of 42.6%3.2 years and a higher proportion of women
{83.3%). Most patients (40%) were administered metho-
trexate and prednisone. The angiographic classifications
of Hata groups V and Il were the most prevalent (56.7%
and 53.3%, respectively). Eleven patients (33%) had active
disease according to the ITAS-2010. The results are pre-
sented in Table 1. Regarding the ITAS-2010, the most
frequently observed domains were neurclogical (30%),
cardiovascular (26%), and systemic (23%). In the cardio-
vascular domain, limb claudication was more frequent.
On echocardiographic assessment, wvalve regurgita-
tion was the most prevalent change, detected in 53% of
the patients, where the mitral and tricuspid regurgita-
tion was the most common (26.7%), followed by aortic
regurgitation {23.3%). Systolic dysfunction reduced the
left ventricular ejection fraction (LVEF), and hypokinesia
was found in only two patients {(6.7%), while reduced GLS
was found in 15 patients (50.0%). Aortic root ectasia was
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common (40%), whereas pulmonary arterial hyperten-
sion was found in only one patent (3.3%) (Table 2).

Patients with reduced GLS had earlier disease, with
a median duration of three years. There was no higher
frequency of elevated c-reactive protein among patients
with reduced GLS. The frequency of arterial hyperten-
sion was similar between groups. The frequency of Type
V angiography profile and cardiovascular domain of
ITAS-2010 was slightly higher in the group with GLS =
-20%, but there was no statistical significance. The results
are presented in Table 3.

There was a statistically significant positive association
between reduced GLS and disease activity in 53.3% of the
patients (P=0.02) according to ITAS 2010 and patients
with ITAS=2 was using higher doses of prednisone
(Table 4).

Discussion

The present study revealed a high prevalence of 55D
in TA patienis. Assessment of 550 by echocardiogra-
phy combined with the GLS technique showed higher
sensitivity than the conventional method of quanti-
fying LVEE In addition, the study demonsirated an
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Table 2 Echocardiographic changes in patients with Takayzsu
arteritis

Varlables n=30{%)
aortc insufficency 7233
Mitral Requegitation 11367
Tricuspid Regurgitation 1EeN
Hypokinesis 2460
Election Fraction < 40% 2480
GLS = - 2% 15 (5000
Systolk: Dysfunction 2460
[Hastolic Dysfunction (3000
Enlarged Left Atrium B26.7)

Enlarged Right Atrium
Enlarged Left Ventride

Left ventricular Hypestropty
Aortic Ectasia

Pulmonary Hypertension

GLE: Global longitudinal strain

association between disease activity and early myocardial
dysfunction.
Similar to TA, cardiac dysfunction has been associ-

ated with inflammatory activity in other autoimmune

Table 3 Clinical, lsboratory and angiographic profile of patients withfwithout GLS = -20%

Varlables GLS > -20%% Total Pt

Yes No

%) n (%)
Disease duraton (years)™ 3= (30-100) 9 (70150 a(3.0-1600 [0
C-reactive protein elevated (> 5 mgidL)
s & [50.) & (500) 1.000
MD 9[529) B71)
Type V (anglographic dasstfication]
s 9[529) B71) 1.000
Mo (463 7{53E)
Hypertension
s 10 (5000 10500 1.000
Mo £ [50.0) 5 (500)
Cardiovascular Domain (ITAS-2010)
s 5 [625) 3(375) a(100.0) i1
Mo 10 (45.5) 12 {545) 22(100:00
*Chi-square test; GL5: Global longitudinal strain; A Indian Takayasu Activity Scora
*SModian interquartileintarval. U de Mann-Whitnay test
Table 4 Association between GLS, prednisone doses and disease activity (TAS-2010
Varlables MAS =2 Total P

yes No
n %] (%)

GLS - 2%
s B(533) 7 [46.7) 15(100.00 0.020
Mo 2(133) 13 (86.7) 15 (1000
Frednisone dosesimg/dia) ™ 18 (603000 5 (5.0-130) 10 (5.0-25.0) 0.080

“Chi-square test; GL% Global longitudinal strain; AL Indian Takayasu Activity Scone

*SModian interquartileintarval. U de Mann-Whitnay test
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diseases. For example, a Chinese study examining ninety-
seven patients with systemic lupus erythematosus (SLE)
found a positive association between 55D diagnosed
using echocardiography with GLS and systemic lupus
erythematosus disease activity index (SLEDAI) scorez4
[6].

55D in the TA is multifactorial. The high prevalence in
our series, compared to the 7-20% prevalence reported
in the literature, may be related to valvular insufficiency,
which occurred in 53% of the patients [12]. Other fac-
tors, such as an inflammatory process in the myocardial
tissue and/or conduction system, contribute to systolic
dysfunction in this population, in addition to acceler-
ated atherosclerosis [13]. Disease activity was assodated
with 551, The greater the activity, the greater the damage
to the myocardium. This can be explained by vasculitis
activity, which leads to myocardial fibrosis and ventricu-
lar remodeling [13].

Comparing the groups with and without GLS> —20m%,
it was observed that patients with reduced GLS had a
shorter disease duration, which shows that subclinical
cardiac damage may be present in the first years of the
disease. This finding corroborates the importance of a
screening method for this condition in TA, promoting
rapid recognition and prevention of adverse progression.

The limitations of this study include the small sample
size, as it was conducted at a single center. Therefore, our
resulis should be validated in a multicenter cohort study.
In addition, echocardiogram with GLS is a subjective test
that may vary with examiners. The [TAS-2010 score is
an imminent clinical index that considers the subjective
assessment of recent symptoms associated with TA and
has a limited ability to accurately assess disease activity.

In autoimmune diseases, a reduction in GLS may be
associated with unfavorable outcomes and a negative
impact on life expectancy [14]. Therefore, it is recom-
mended to perform cardiac evaluation in patients with
TA using this technique to detect early myocardial dys-
function. This would help in preventing morbidity and
mortality through therapeutic optimization.

Conclusion

GLS detected 55D in our samples and showed a positive
association with disease activity. These findings highlight
the importance of echocardiographic screening with GLS
for early detection of myocardial involvement in patients
with TA and prevention of adverse progression. Thus,
our study will help in the better management of patients
with TA.

Abbrevistions

TA Talayasu'’s arteritis

as Glabal longitudinal strain

[TAS Indian Takayasu Activity Scoes

o] Aemerican College of Sheumatsingy

(2023} 6341 Fage 4of 5
EF sjection fraction
L Ieft wentricular
35D subdinical sysbalic dysfunction
a5 Statistical Package for the Social Science progam
LVEF lefit wentricular sjection fraction
SLE systemic lupus enythematosus

SLEDAl  systemic lupus erythemabosus diseass activity index

Acknowledgements

The Rheumatalagy division of the Prof. Edgand Santos University Hospitalf
UFBA for =nabling the collection of dinical data and the achocadiography
division fior parfarming the scardiogeam.

Authors' contributions

All the authars of the manusoript have made substantial contributions bothe
conception o design of the study, the aoquisition, aralysis, or intepretation
of data, a5 well 25 the deafting of the manuscript ar revising it oritically
concerning its intelectual content. All suthors read and approved the final
version of the manuscript before submission.

Funding
Nane

Diata Availakility
The datasats during and/for analysed during the current study available from
the coresponding author an ressonable request.

Declarations

Ethics approval and consent to particy

This study was approved by the Human Research Ethics Committes
of Peok. Edgand Sarmtas University Haspital (stuchy#5.062 633 CAAE
STO79621.1 0000 0045).

Consent for publication
Mat applicable.

Comipeting interests
Thi= authars dadare that they hawe no professianal, frendal, or direct ar indi
rect benefis that may infusnce the results andfor placement of this study.

Received: 19 Movernber 2033 f Accepted: 24 May 2033
Published online: 18 Awgust 2023

References

1. KimH, Barea | kchemic complications in Takayem s arterits 2 meta-analysis.
Sernin Arthritis Aheurn. 20 BAT200-6.

1. Goel R, Chandan 5, Trayakaran i, Adderey NI, Niantrambema: K, Haper L
Cardiovascubar and reral marbidity in Takayasu arteritis: a population-bassd
retraspective cobart study fram the Urited Kingdam: Arthritis Rheurmatal
A ZETIEM-11.

1. Mikedavsky E, Unizany & The heart invasaditis. Rheum Dis Clin Narth Am.
HNAA-26

4.  Gogenaa T, Gegerava M, Steup-Baskmran GM, Huizinga TW, Bax 1), Dedgado
W, etal Left ventricular sysaolic function in patients with systemic lupus
enythermabosus and its asociation with cardiovasoular events. ) Am Soc
Echoczediogr. 22033111622

5. Kooca M, Coeno AF, Carmeras-Casta F, Ballester-Rodes M, Moghbel MC, Cuma
INC, =t.al. The helical veniriculer myocandial banct global, three-dimensianal,
functioral architecture of the ventriodar myocadium. Bur J Gardiothorac
Surg. 20062350l 12140

B L LiK, Yuan M, Bai W, Fao L Peak sirain dispersian within the left ventricke
detected by two-dimensional speckle tacking in patients with uncompli-
cated systernic lupus erythemnatosus. Int J Card Imaging. 22 137-2197-205

7. GuemaF, Stronati G, Fischietti C, Fermarini A, Zufiani L Pomponio G, stal.
Glabal langitudiral strain measuned by speckle tracking identifies subclinical
heart imvoivernent in patients with systemic scheosi Eur | Peey Cardiol.
2018351 356-606.

55



Lourdes Castro de Olivedra Figuelrta de ef al Advances in Rheumatology (2023} 6341 Fage5aof 5

B Arend WR Michel BA, Bloch D, Hunder GG, Calabrese LH, Edwaorthy SM, et al 13 Mor 5, Tyag 5, Funa 5 Bansal A, Girsh MR Batra V| et al Left ventricu-

The amesican colege of rheumatology 1990 critenia for the dassification of bar function assessment afier aoriic and renal imereention in Takayasu

Takatyasu arteritis. Artheitis Rheurn. 2010331129-34. anteritis by speckle tracking schocandiograpiy: @ pilat shudy. Indian Heart L
% Amunchen BH, Helie-Vale T, Edvarcsen T, Torp H, Crashy | Lyseggen E st al ATT41I5-43.

Monimvasive myacardial strain measumment by speckle tracking echocar- 14, FaF LiX, Zhang [: fang 5, Yin ), Feng X et al. Predictive value of echocardio-

diagraphy: J &m Coll Cardiol 2006:47:785-93 graphic strain for ryocedial Srsis and advesse ouioames in autzimmuns
10 Masa R, Canda 0 Rajappa SM, Ghash A, Gugta F, Mahendranath KM, et . diseases. Front candiowese med. 20323

Development and initial validation of the indian Takayasu Clirical Activity

scoee (MAS2010L Rheurmatoiogy (Oward, 201352(10K1 795801
11, Fritsch S, Copes RM, Srviok B, de Aguiar ME Graneli RM, AzsvedoVE, p"_"“""'"’""_“ i — e

= 3l Translation and validation of the indian Takayasu clinical activiey Spwinger Nature remains nzutral with regard to jurisdictional chims in

scooe (ITASID) fee the brasifan portugusss anquage. Ack Rheurmatel. published maps and institutional ofikators.

0538143

12 Sobadin G, Maschitr E, Tuckerman E, Trrnan O, Baenbsam M, Boulman
Nt al Acetic invohement in theumatic dissases. Jin Exp Rheumratal 24,7
Suppl 41: 541-7.



APENDICE 5 - ARTIGO PUBLICADO VINCULADO A DISSERTACAO

Acute heart failure due to myocarditis
in Takayasu'’s arteritis

M.d.L. Castro de Oliveira Figueirda'?, M.C. Moura Costa?, P. Rocha Lobo?,
A.L. Souza Pedreira’, M. Barreto Santiago®?

'BAHIANA - School of Medicine and Public Health, Salvador, Brazai;

*Professor Edgard Santos University Hospital, Federal University of Bahia, Salvador, Brazi;
Specialized Rheumatology Services in Bahia (SEF), Salvador, Brazi

SUMMARY
Takayasn's arteritis (TA) is a granulomatous vasculitis that involves the acrtic artery and its branches, resulting
in stenosis, occlusion, and aneurysmal dilatation. Cardiovascular involvement is one of the main complications
and a major canse of mortality in these patients. Herein, we describe the case of a woman with TA who presented
with severe acute heart failure secondary to myocarditis and responded well to immunosuppressive therapy.

Key words: Takayasu's arteritis, heart failure, myocarditis.

H INTRODUCTION

akayasu’s arteritis (TA) is a granuloma-

tous vasculitis that involves the aorta
and its branches and may result in stenosis,
occlusion, and aneurysmal dilatations (1-
3). It preferentially affects women of repro-
ductive age, and its clinical manifestations
include systemic symptoms and specific
signs of vascular involvement, such as limb
claudication, abdominal murmur, and focal
central nervous system deficits due to is-
chemic stroke (1). Cardiovascular involve-
ment is one of the main complications and a
major cause of mortality in these patients
(3). Herein, we describe a patient with TA
presenting with severe acute heart failure
secondary to myocarditis.

B CASE REPORT

A 3B-year-old female patient, previously in
good health, reported a history of fatigue,
weight loss, and claudication in her left up-
per limb, accompanied by oppressive chest
discomfort that began in 2018. On exami-
nation, she presented with a systolic mur-
mur of aortic focus grade [II/VI, murmur in
the left subclavian artery, radial pulse asym-
metry (diminished arterial pulse in her right

Reumatismo, 2024, 76 [4) 208312

upper limb}), and blood pressure (BP) asym-
metry (right upper limb BP 90x60 mmHg
and left upper limb BP inaudible). The oth-
er physical examination results were unre-
markable. Computerized tomography angi-
ography of the thoracic aorta and upper
limbs showed occlusion of all branches of
the left subclavian artery (Figure 1). The
patient was diagnosed with TA based on the
1990 American Rheumatology Association
criteria (4), but was lost to follow-up and no
therapy was administered. In November
2021, the patient presented with worsening
chest pain associated with dyspnea on mini-
mal exertion and was hospitalized for a car-
diological investigation. On physical ex-
amination, she presented with signs of pul-
monary congestion with crackles in her
thoracic bases, painful hepatomegaly with
hepatojugular reflux, a systolic murmur in
aortic focus III/VI, and thread-like pulses
with inaudible BP in her left upper limb.
Laboratory workup showed normocytic
normochromic anemia, renal and hepatic
function without abnormalities, increased
C-reactive protein concentration, and nega-
tive serology for hepatitis B and C and hu-
man immunodeficiency virus.

An initial cardiac evaluation revealed an in-
creased troponin (5,0 ng/mL, reference
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Figure 1 - Computerized tomography angiography
of the thoracic aorta 3d: occlusion of the left sub-
clavian artery.

<0.5ng/mL) and an electrocardiogram with
a left heart block. The transthoracic

echocardiogram showed a significant en-
largement of the left heart chambers, par-
ticularly the left ventricle, which exhibited
severe global systolic dysfunction charac-

»

Figure 2 - Echocardiogram. a) Severe global sys-
tolic dysfunction; b) reduced myocardial strain
(-4%) showing myocardial injury.

terized by diffuse hypokinesia. The ejection
fraction was measured at 15% using the
Teichholz method, and there was a reduc-
tion in myocardial strain (-4%). Addition-
ally, there was mild right ventricular dys-
function and moderate mitral regurgitation
of secondary origin, along with mild aortic
and tricuspid regurgitation. Pulmonary hy-
pertension was also noted, with an estimat-
ed pulmonary artery systolic pressure of 65
mmHg (Figure 2). Cardiac catheterization
ruled out ischemic causes. After excluding
other etiologies such as prolonged hyper-
tension, coronary artery disease, viral infec-
tions, valve diseases, and drug use, acute
heart failure was attributed to myocarditis
secondary to inflammatory activity. In addi-
tion to myocarditis, she also presented my-
algia, fatigue, and elevated inflammatory
tests (C-reactive protein 10 mg/L, reference
<5 mg/L). Despite this, there was no in-
volvement of a new vascular site. An immu-
nosuppressive therapy was instituted. The
decision was made to initiate prednisone at
a dose of 1 mg/kg and methotrexate at 15
mg/week. After 6 months, a reevaluation
showed significant clinical and functional
improvements, as shown in Table I. Cardiac
magnetic resonance imaging (MRI), per-
formed 6 months after the introduction of
treatment, showed dilated cardiomyopathy
with left ventricular dysfunction and ab-
sence of typical signs of acute myocarditis
(Figure 3).

TA is characterized by occlusive vasculitis
with a wide clinical spectrum depending on
the pattern of the affected vessels. The ini-
tial phase has nonspecific inflammatory
characteristics and may manifest as fever.
fatigue, and weight loss. As the disease pro-
gresses, symptoms related to vascular in-
volvement emerge (5). Our patient pre-
sented with an unusual feature of TA, heart
failure secondary to myocarditis. which
was identified by echocardiography with
global longitudinal strain (GLS). Cardiac
involvement is described in up to 60% of
TA cases and can affect any cardiac tissue:
patients present with various clinicopatho-
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Table I - Evolution of cardiac parameters during freatment.

|FIEPlI:IFlT

Initial echocardiogram Echocardiogram after 6 months of freatment
Eection fraction 159% (Taichholz) 34% (Taichhokz)
Globaf longitudinal strain freference <-20%) 4% 2%
Functional Class (NYHA) Initial NYHA NYHA after & months of trastment
NYHA IV NYHA
Troponin freferance <0.5 ng/dL) Initial troponin Troponin after & months of freatment
5.0 ngidL 0,003 ng/dL

NYHA, New York Heart Association.

Figure 3 - Cardiac magnetic resonance imaging:
dilated cardiomyopathy with left ventricular dys-
function.

logical syndromes, including valve dys-
function, coronary arteritis, myocarditis,
pericarditis, and even intracavitary cardiac
thrombosis (6). The signs and symptoms
reflecting this invelvement include chest
pain, dyspnea, orthopnea, palpitations with
heart murmurs, peripheral edema, jugular
swelling., pulmonary rales. syncope, and
pericardial friction (6).

Myocarditis in TA is generally diagnosed in
the early stages of the disease and is accom-
panied by other features of disease activity.
However, this manifestation can occur later
in the course of the disease, as observed in
the present case. Echocardiography is use-
ful for the initial assessment and may show
hypokinesia and left ventricular dilatation
(7). GLS is an important parameter for eval-
vating left ventricular function in the
echocardiogram, which allows the detection
of subclinical systolic dysfunction, despite
preserved ejection fraction (§). GLS=-20%
is defined as a normal value (9). Another
highly useful imaging modality is cardiac
MRI, which shows postcontrast enhance-

ment. However, endomyocardial biopsy is
the gold standard for diagnosis (7). We were
unable to perform the latter procedure on
our patient, and an MRI was performed only
a few months after the clinical manifesta-
tion of heart failure. Takeda et al. performed
an endomyocardial biopsy of the left ventri-
cle in a young man with TA, whose immu-
nohistochemistry showed infiltration of T
lymphocytes with myocyte necrosis, indi-
cating the involvement of cytotoxicity and
an active inflammatory process (10).

The pathogenesis of cardiac injury in TA is
multifactorial and includes the combination
of a chronic inflammatory state with arterial
narrowing, arterial hypertension, dyslipi-
demia with atherosclerosis, and prolonged
exposure to corticosteroids (3).
Management of myocarditis in patients
with TA is based on immunosuppressive
therapy with a satisfactory response (7, 11).
Most patients show clinical, structural, and
cardiac functional improvement within 2 to
12 weeks of starting immunosuppression
(11). Our patient presented clinical and
functional improvements fellowing a regi-
men of prednisone and methotrexate, as re-
vealed in Table . This outcome supports
our hypothesis that acute heart failure was
secondary to myocarditis as a manifestation
of TA, even in the absence of an endomyo-
cardial biopsy.

H CONCLUSIONS

It is important to recognize cardiac involve-
ment in TA. as it has been associated with
increased mortality. Early diagnosis and
rapid attenuation of inflammation result in
better clinical outcomes.

Reumatizmo 4/2024
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ABSTRACT

Background: Takayasu arteritis (TA) is a vasculitis that affects the aorta and its branches,
potentially leading to severe cardiovascular complications. Objectives: To describe the main
echocardiographic findings in patients with TA. Methods: A systematic review and meta-
analysis of studies reporting echocardiographic data in patients with TA was conducted
covering the period until October 2024. Databases searched included PubMed, Scielo,
Embase, LILACS, and Cochrane between October 4 and October 28, 2024. The following
Boolean operators are (Takayasu) AND (echocardiogram OR echocardiography). Results:
Of 1149 articles, 20 were included. Aortic regurgitation was the most common abnormality,
with a prevalence of 22.59%. The mean left ventricular dimensions were 50.69 mm in
diastole and 28.88 mm in systole. The mean aortic root diameter was 30.86 mm, and the left
ventricular ejection fraction (LVEF) averaged 65.73%. Conclusion: Patients with TA
generally present with normal cardiac chamber dimensions and LVEF. Aortic regurgitation is
the most prevalent valvular abnormality. Echocardiography is a valuable tool for the early
detection of cardiac alterations and prevention of adverse outcomes in this subgroup of
patients.

Keywords: Takayasu arteritis, echocardiogram, echocardiograph, systematic review
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Introduction

Takayasu arteritis (TA) is a granulomatous vasculitis affecting the aorta and its major
branches, characterized by transmural inflammation that can progress to stenosis, occlusion,
and aneurysm formation'. The disease predominantly affects young women and presents with
a wide spectrum of clinical manifestations, ranging from systemic symptoms to specific signs
of vascular involvement, including limb claudication, abdominal bruits, and neurological

deficits resulting from ischemic stroke 3.

Among the primary complications of TA, cardiovascular diseases stand out as a significant
cause of mortality. It is estimated that up to 60% of patients experience cardiac involvement
during the course of the disease'. Vascular inflammation serves as the primary mechanism of
injury, while accelerated atherosclerosis—driven by hypertension and chronic inflammatory
states—acts as an additional aggravating factor. Aortic insufficiency and coronary arteritis

are the most prevalent cardiac manifestations *.

The diagnosis of cardiac abnormalities in TA requires a high degree of clinical suspicion.
Echocardiography has emerged as a crucial tool for assessing these abnormalities and
monitoring the impact of vascular inflammation on cardiac function. Our systematic review
and meta-analysis of echocardiographic findings in TA provides a comprehensive
understanding of cardiac involvement in this population, enabling the identification of
specific patterns of cardiac dysfunction and contributing to a more targeted diagnostic and

therapeutic approach.

Methodology
Study Design

This study is a systematic review with meta-analysis, conducted in accordance with the

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) protocol®.
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Eligibility Criteria

All studies analyzing echocardiographic changes in patients with TA written in English,
Portuguese, and Spanish were included. Articles that did not address echocardiographic

findings, as well as systematic reviews, case reports, and case series, were excluded.

Data Sources

The databases chosen for data collection were PubMed, the Scientific Electronic Library
Online (SciELO), the Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS),
Cochrane, and Embase. We searched these databases up to October 2024.

Search Strategy

The search was guided by the question: “What does the scientific literature report about the
main echocardiographic findings in patients with Takayasu arteritis?”” The Patient/Problem,
Intervention, and Outcome (PIO) strategy was used. Searches were conducted using
electronic  platforms with the following Boolean operators: (Takayasu) AND

(echocardiogram OR echocardiography).

Study Selection and Data Processing

Studies were initially preselected by title and abstract screening by three independent
reviewers in a blinded process. After this stage, full-text articles were assessed. Data
extraction included study design and sample size. Key data and variables were extracted and

stored in Microsoft Excel and later processed in RStudio for descriptive analysis.

Data Items

Variables of interest included: left ventricular size in systole (LVD-ES) and diastole (LVD-
ED), left ventricular ejection fraction (LVEF), interventricular septal thickness (IVSD),
valvular changes, and aortic root diameter. These variables were also cross validated by two

other authors.
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Assessment of Methodological Bias Risk

The risk of methodological bias was evaluated following the PRISMA protocol®. For case-
control studies, the Joanna Briggs Institute (JBI) Checklist for Case Control Studies® was
used; for cohort studies, the JBI Checklist for Cohort Studies’; and for cross-sectional studies,
the JBI Checklist for Cross Sectional Studies®. These checklists assess bias in domains such
as patient selection, group comparability, exposure measurement methods, and statistical
analysis. Funnel plots were used to evaluate publication bias due to significant heterogeneity

across studies (Supplementary figures 9-16).

Results

Search Results

After applying the inclusion criteria, a total of 1149 articles were identified: 258 from
PubMed, 12 from LILACS, 871 from Embase, 6 from SciELO, and 2 from Cochrane. The
study selection process is detailed in Figure 1. In total, 15 studies were included in the meta-

analysis, and their data are summarized in Table 1.
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Selection

Eligibility

Inclusion

Number of studies identified by
database Search (n = 1149)

v

v

Number of studies identified for
reading titles and abstracts (n = 769)

v

Number of studies selected for full
reading (n = 49)

v

v

Number of studies selected for
methodological quality assessment (n
=20)

v

Number of studies included in the
qualitative synthesis (n = 20)

v

v

Number of studies included in this
systematic review with meta-analysis
(n=15) (n=4)

Number of duplicate studies excluded

(n = 380)

Number of studies excluded based on

titles and abstracts (n = 720)

Numbers of excluded studies (n = 29)

Only with abstract available (19)
Different approach to the purpose of
the review (2)
n < 10 patients with Takayasu arteritis|
(2)

Others (6)

Numbers of excluded studies (n = 5)

Population overlaps (3)
Without enough information about

the echocardiogram (2)




Table 6 — Characteristics of the studies included in meta-analysis.
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N f pati P lati
Study name Publication .umber © pa.tlents Female/male opulation
(1%t author name) year with echocardiogram patient ratio age mean Study type Reference
data Mean (SD)
Tanaka, H 1979 18 15/3 31.1(11.2) Case control 9
Hashimoto, Y 1992 48 48/0 47 (12) Prospective cohort 10
P i -

Siburian, G 1993 55 55/0 45.44 (13.06) rospective, cross 1

sectional
Espinola-Zavaleta, N 2005 15 12/3 32.8 (9.66) Prospective cohort 12
Elena Soto, M 2006 76 68/8 28 (11) Retrospective cohort 13
Lee, YG 2012 204 181/23 NA Retrospective cohort 14
Jing, L 2017 411 325/86 NA Retrospective cohort 2
Y.Yang, Z 2017 25 25/0 28.3 (6.2) Case control »
Zhang, Y 2018 1069 863/206 NA Retrospective cohort 16
Kalfa, M 2018 70 63/7 42.1(10.4) Cross-sectional study v

R i -

Yanlong, R 2021 103 NA NA etrospective, cross 18

sectional
Sarkar, P. G 2022 87 68/19 2085 (9.76)  etrospective, cross- 19

sectional
Mor, S 2022 15 11/4 22.67 (5.37) Prospective cohort 20
Figueiroa, ML 2023 30 25/5 42.6 (13.2) Prospective, cross- 21

sectional
Jinxia Wang, MS 2024 59 44/14 NA Retrospective cohort 22

Abbreviation: SD - Standard deviation; NA Not Available.
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Methodological Quality Analysis

As mentioned in the methodology section, case-control studies were evaluated using the JBI
Checklist for Case Control Studies®, cohort studies using the JBI Checklist for Cohort
Studies’ (Board 1), and cross-sectional studies using the JBI Checklist for Cross Sectional
Studies®. All articles met the minimum methodological quality threshold of 70% of criteria

fulfilled. Detailed analyse are provided in the supplementary material (Board 2,3 and 4).
Echocardiographic Dimensions in Patients with Takayasu Arteritis

During diastole, the mean left ventricular diameter was 48.43 mm (95% CI: 48.04, 48.82; I> =
99.7%, figure 1). During systole, the mean was 27.36 mm (95% CI: 26.83, 27.89; I> = 98.2%,
figure 2). The mean interventricular septal thickness was 10.72 mm (95% CI: 10.50, 10.94; I?
= 99.8%, figure 3). The mean aortic root diameter was 28.28 mm (95% CI: 27.95, 28.61; I> =
99.7%, figure 4).

Left Ventricular Function in Takayasu Arteritis

The mean LVEF was 65.73% (95% CI: 62.89, 64.57; 1> = 94.1%, figure 5)

Mean

Study n Weight Mean, 95% CI SD IV, Fixed + Random, 95% CI
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76  125% 32.00[30.20; 33.80] 8.00 —e— P
Hashimoto, Yuji ( 1992 ) 48 12.6% 30.13[29.01;31.25] 3.97 & .
Kalfa, Melike ( 2018 ) 70 12.6% 44.00[42.83;45.17] 5.00 e
Lee, Yeon Ga (2012) 204  12.6% 49.00[47.90; 50.10] 8.00 LB
Mor, Sudhir ( 2022 ) 15 12.1% 48.40 [44.66: 52.14] 7.40 —
Sarkar, P. Guha ( 2022 ) 87  12.6% 51.00[49.68;52.32] 6.27 L
Siburian, Ganda ( 1993 ) 55  12.5% 46.20 [44.47; 47.93] 6.53 e
Zhang, Ying ( 2018 ) 1069  12.6% 55.47 [54.90; 56.04] 9.52 : =]
Total (common effect, 95% CI) 1624 . 48.43 [48.04; 48.82] Coe
Total (random effect, 95% CI) 100.0% 44.52 [38.27; 50.76] e —
Heterogeneity: Tau® = 80.3733: Chi® = 2002.07, df = 7 (P = 0); I = 99.7% f T T ' '

30 35 40 45 50 55

LVD-ED

Figure 1 — Left ventricular mean diameter during diastole in the population.
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Mean
Study n Weight Mean, 95% CI SD IV, Fixed + Random, 95% ClI
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76 12.8% 32.00[30.20; 33.80]  8.00 P
Hashimoto, Yuji ( 1992 ) 48 13.0% 18.13[16.91;19.35] 4.30 & b
Kalfa, Melike ( 2018 ) 70 13.0% 25.00[23.83;26.17] 5.00 i
Lee, Yeon Ga (2012) 204 13.0% 30.50[29.40; 31.60] 8.00 i E
Mor, Sudhir ( 2022 ) 15 10.5% 34.80[29.28;40.32] 10.90 Vo
Sarkar, P. Guha ( 2022 ) 87 12.9% 33.81[32.32; 35.30] 7.08 P B
Siburian, Ganda ( 1993 ) 55  12.9% 27.60[26.04;29.16] 5.91 Rl
Tanaka, Hiromitsu ( 1979 ) 18 12.0% 34.80[31.43; 38.17] 7.30 : P ——
Total (common effect, 95% CI) 573 . 27.36[26.83; 27.89] L 2
Total (random effect, 95% CI) 100.0% 29.40 [25.36; 33.44] —i——

Heterogeneity: Tau® = 32.3588; Chi” = 391.73, df = 7 (P < 0.0001); I* = 98.2% ' ' T T '

LVD-ES
Figure 2: Left ventricular mean diameter during systole in the population.
Mean
Study n Weight Mean, 95% CI SD IV, Fixed + Random, 95% Cl
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76  14.3% 47.00 [45.43: 48.57) 7.00 ! -
Jinxia Wang, MS (2024 ) 58 14.3% 39.65[37.78,41.52] 7.26 . : ——
Kalfa, Melike ( 2018 ) 70  14.3% 9.00[8.65 9.35] 1.50[}
Lee, Yeon Ga ( 2012) 204  143% 9.00[859; 9.41] 3.000
Mor, Sudhir ( 2022 ) 15  14.3% 14.90[13.94:15.86] 1.90 | =
Sarkar, P. Guha ( 2022) 87  14.3% 9.78[9.30;10.26] 227 O
Siburian, Ganda ( 1993 ) 55 14.3% 11.60[10.55; 12.65] 3.96 .*
Total (common effect, 95% Cl) 565 . 10.72 [10.50; 10.94] i i
Total (random effect, 95% CI) 100.0%  20.12[8.19; 32.04] —e——

Heterogeneity: Tau® = 258.8884; Chi’ = 3211.83, df = 6 (P = 0); I° = 99.8% ! ! ' !
10 20 30 40

Interventricular septum thickness

Figure 3 — Mean interventricular septum thickness in the population.

Mean
Study n Weight Mean, 95% ClI SD IV, Fixed + Random, 95% ClI
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76 16.6% 29.00 [27.65; 30.35] 6.00 —.9—
Hashimoto, Yuji ( 1992 ) 48 16.7% 20.19[19.19; 21.19] 3.52 & E
Kalfa, Melike ( 2018 ) 70 16.7% 20.00 [19.30; 20.70] 3.00 == H
Sarkar, P. Guha ( 2022 ) 87 16.7% 27.64 [26.82; 28.46] 3.92 &
Tanaka, Hiromitsu ( 1979 ) 18 16.4% 16.50 [14.47; 18.53] 4.40 —— !
Zhang, Ying ( 2018 ) 1069 16.8% 35.83 [35.31; 36.35] 8.61 O
Total (common effect, 95% CI) 1368 . 28.28 [27.95; 28.61] ¢
Total (random effecl 95% CI) 100.0% 24. 88 [19.11; 30.66] e ——

Heterogeneity: Tau® = 51.6951; Chi’ = 1741 .20, df=5(P =0); 1>=99.7% ' ' ! ' '
15 20 25 30 35

Aortic root diameter

Figure 4 — Mean aortic root diameter in the population.
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Mean
Study n Weight Mean, 95% CI SD IV, Fixed + Random, 95% CI
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76 17.3% 57.00[54.53; 59.47] 11.00 —E—— i
Jinxia Wang, MS (2024 ) 58 17.6% 65.59[63.71,67.47] 7.29 PoE
Mor, Sudhir ( 2022 ) 15 12.8% 43.11[34.29;51.93] 1742 ———— .
Sarkar, P. Guha ( 2022 ) 87 17.1% 55.78[52.81;58.75] 14.15 —8—
Y. Yang, Z (2017 ) 25 17.7% 66.00 [64.78;67.22] 3.10 P =
Yanlong, Ren (2021) 103 17.4% 61.46[59.03;63.89] 12.57 —8t
Total (common effect, 95% Cl) 364 . 63.32[62.48; 64.16] .
Total (random effect, 95% Cl) 100.0% 58.89 [52.93; 64.84] -'ll-l-'

Heterogeneity: Tau’ = 51.6481; Chi’ = 96.54, df = 5 (P < 0.0001); I* = 94.8% L ‘
35 40 45 50 55 60 65

LVEF

Figure 5 — Mean left ventricle ejection fraction in the population.

Valvular Abnormalities in Takayasu Arteritis

Aortic regurgitation was the most common abnormality, occurring in 22.59 cases per 100
individuals (95% CI: 20.86, 24.32; I* = 93%, figure 6). Mitral regurgitation was present in
12.97 per 100 patients (95% CI: 11.53, 14.42; 1> = 89.3%, figure 7), and tricuspid
regurgitation in 6.40 per 100 patients (95% CI: 5.32, 7.47; I* = 93.7%, figure 8).

Events per 100 observations

Study n Events Weigths Proportion 95% CI IV, Fixed + Random, 95% ClI
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76 Kh| 2.5% 40.79 [29.65; 52.67] ;

Espinola-Zavaleta, Nilda { 2005 ) 15 10 0.5% 66.67 [38.38; 88.18] P

Figueirba, Maria de Lourdes ( 2023 ) 30 7 1.3% 23.33 [9.93; 42.28] ——

Hashimaoto, Yuji { 1992 ) 48 3z 1.7% 66.67 [51.59; 79.60] i i —_—
Jing, Li (2017) 411 84 19.7% 20.44 [16.64; 24.66] & |

Lee, Yeon Ga (2012 ) 204 29 13.1% 1422 [9.73;19.77] B! |

Mor, Sudhir { 2022 ) 15 0 41% 0.00 [0.00;21.80]e—— !

Sarkar, P. Guha ( 2022 ) 87 10 6.7% 1149 [5.65;20.12] —=—; !

Siburian, Ganda ( 1993 ) 55 25 1.7% 4545 [31.97; 59.45] P ——
Yanlong, Ren ( 2021 ) 103 41 3.4% 39.81 [30.29; 49.92] [

Zhang, Ying ( 2018 ) 1069 260 45.3% 2432 [21.78: 27.01] @

Total (common effect, 95% Cl) 2113 529  100.0% 22.59 [20.86; 24.32] ¢

3096 [18.61;4331) T-'T | |

0 20 40 60 80
Prevalence of aortic insufficiency

Total (random effect, 95% Cl) .
Heterogeneity: Tau® = 0.0404; Chi* = 141.99, df = 10 (P < 0.0001); I = 93.0%

Figure 6 — Prevalence of aortic valve insufficiency in the population.
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Events per 100 observations

Study n Events Weigths Proportion 95% Cl IV, Fixed + Random, 95% ClI
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76 19 2.2% 25.00 [15.77; 36.26] i ——
Espinola-Zavaleta, Nilda ( 2005 ) 15 9 0.3% 60.00 [32.29;83.66] i !

Figueirda, Maria de Lourdes (2023) 30 1 0.7% 36.67 [19.93;56.14] | ————
Jing, Li (2017) 411 55 19.2% 13.38 [10.24;17.06] &

Lee, Yeon Ga ( 2012) 204 12 20.0% 5.88 [3.08;10.05] & |

Mor, Sudhir ( 2022 ) 15 3 0.5% 20.00 [4.33;48.09] —

Sarkar, P. Guha (2022 ) 87 8 5.6% 9.20 [4.05;17.32] —ﬂ-i— i

Yanlong, Ren ( 2021) 103 39 2.4% 37.86 [28.49:47.96] | | —e—
Zhang, Ying ( 2018 ) 1069 146 49.1% 1366 [11.651586] [1

Total (common effect, 95% Cl) 2010 302 100.0% 12.97 [11.53; 14.42] L

Total (random effect, 95% CI) 22.25 [12.38; 32.13] i

Heterogeneity: Tau® = 0.0193; Chi® = 75.02, df = 8 (P < 0.0001); I = 89.3% | | ' '
20 40 60 80
Prevalence of mitral insufficiency

Figure 7 — Prevalence of mitral valve insufficiency in the population.

Events per 100 observations

Study n Events Weigths Proportion 95% CIl IV, Fixed + Random, 95% ClI
Elena Soto, Maria ( 2006 ) 76 13 1.6% 1711 [9.43; 27.47] e

Espinola-Zavaleta, Nilda ( 2005 ) 15 9 0.2% 60.00 [32.29; 83.66] |

Figueirda, Maria de Lourdes ( 2023 ) 30 11 0.4% 36.67 [19.93;56.14] 1| | ——s—-

Jing, Li (2017 ) 411 19 28.1% 462 [2.81; 7.13]

Lee, Yeon Ga (2012 ) 204 8 16.3% 392 [1.71; 7.58] Br

Sarkar, P. Guha ( 2022 ) 87 1 23.1% 1.15 [0.03; 6.24]F

Zhang, Ying { 2018 ) 1069 129 30.3% 1207 [10.17;14.17] I:I

Total (common effect, 95% Cl) 1892 190 100.0% 6.40 [5.32; 7.47] 4 I

Total (random ef_fect, 95% CI)

Heterogeneity: Tau® = 0.0295; Chi’ = 95.67, df = 6 (P < 0.0001); I = 93.7%

16.61 [3.27; 29.95] *--l-- | | |

20 40 60 80
Prevalence of tricuspid insufficiency

Figure 8 — Prevalence of tricuspid valve insufficiency in the population.
Pulmonary Artery Involvement in Takayasu Arteritis

Jiang et al. reported a prevalence of 50% for pulmonary artery involvement, including
vascular thickening, stenoses, and occlusions®®. Brennan et al. identified pulmonary arterial
hypertension (PAH) in 9% of patients®®. Sari et al. described a prevalence of 10.9% for
PAH?, while Figueirda et al?!. reported PAH in 3% of patients. According to Kalfa et al.'?,
no patients in their study presented with PAH.

Discussion

In this systematic review and meta-analysis of echocardiographic findings in patients with
TA, we found that the mean dimensions of the left ventricle (LV) during systole and diastole
fall within normal ranges, as per the recommendations of the European Association of
Cardiovascular Imaging?®. According to Brennan et al., who evaluated a cohort of 124 TA

patients, only 13% presented with increased LV dimensions®*. This finding suggests that,
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despite vascular inflammation, LV contractile function tends to be preserved in most patients,

particularly in the early or intermediate stages of the disease.

Although cardiovascular complications in TA are related to the degree of vascular
inflammation, a Korean study involving 204 patients demonstrated no significant differences
in LV systolic and diastolic dimensions between active and inactive TA cases'“lee.
Additionally, chamber dilatation was an infrequent finding in this subgroup and, when

present, was associated with late-stage disease and poorer prognosis'®.

While some systemic conditions such as amyloidosis and sarcoidosis preferentially involve
the interventricular septum, leading to hypertrophy and cardiac dysfunction, the mean septal
thickness in TA remains within normal parameters®. This observation aligns with Lee’s
analysis, which reported a mean septal thickness of 9 mm among 160 patients studied'*. The
inflammatory process and arterial stiffness in TA can be focal or diffuse, involving other
parts of the myocardium while sparing the septum?’. Therefore, the preservation of septal

structure does not exclude myocardial involvement in this subgroup.

Aortic root ectasia is a common finding in TA and serves as an important risk marker for
severe aortic regurgitation’*. A prospective Brazilian study involving echocardiographic
evaluation of 30 TA patients estimated the prevalence of aortic ectasia at 40%?2'. However, in
our analysis, the mean aortic root diameter remained within normal ranges, consistent with
European cardiovascular imaging guidelines %°. This observation is in agreement with a
Korean study that reported normal aortic root diameters in TA patients, with no significant

differences between active and inactive disease subgroups'®.

Coronary arteritis has been observed in 7.7% of TA patients, potentially leading to systolic
dysfunction and reduced LVEF?. However, heart failure with reduced ejection fraction is
rare. According to Figueir6a et al., only 6% of TA patients evaluated had an LVEF below
40%°!. These findings align with our meta-analysis, which showed an average LVEF of 63%
among TA patients, suggesting that despite coronary involvement, the impact on LVEF is

limited in most cases.

Although LVEF remains preserved in most TA patients, growing evidence indicates a high

prevalence of subclinical systolic dysfunction in this population®!. A previous study using
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speckle-tracking echocardiography to analyze global longitudinal strain (GLS) identified
reduced GLS in 50% of patients, indicating myocardial dysfunction despite a normal LVEF?!.
These findings highlight TA’s ability to impair LV contractility early and underscore the

importance of more sensitive tools for cardiac evaluation in this population.

TA can affect various cardiac structures, but its predilection for valvular leaflet inflammation,
resulting in valvular insufficiency, is well-documented'®. A Chinese study demonstrated that
up to 64% of TA patients presented with some degree of valvular involvement, emphasizing
the high prevalence of this manifestation'®. Valvular involvement is commonly associated
with the progression of systemic inflammation and extensive vascular involvement, described

as type V in Hata's angiographic classification'®,

Among valvular abnormalities in TA, aortic regurgitation is the most frequently reported.
Ying et al. , analyzing 373 TA patients with valvular involvement, found that 69% had aortic
regurgitation'®. Similar findings were reported by Yuji, H. in an echocardiographic study of
48 TA patients, where 67% exhibited some degree of aortic regurgitation'®. However, our
analysis estimated the prevalence of aortic regurgitation at 22.5%. This discrepancy may be
due to the significant methodological heterogeneity among the included studies, including
differences in the populations evaluated. Despite this variability, aortic regurgitation
remained the most prevalent valvular abnormality in TA, underscoring its clinical relevance

in disease management.

Pulmonary artery involvement in TA can manifest in various forms, including vasculitis with
aneurysms, stenoses, occlusions, and PAH?*. In a Turkish study of 64 patients, PAH was
identified in 10.9% of cases®’, with a predominance of right pulmonary artery involvement?>.
Additional studies corroborate the presence of PAH in TA, although prevalence varies:
Brennan et al. reported 9%*, while Figueirda et al. found 3%?!. In all studies PAH were
evaluated by echocardiography. These differences may reflect population-specific
characteristics but highlight that PAH, although relatively rare, remains an important

complication in TA.

Transthoracic echocardiography has proven to be an accessible and valuable tool for the early

detection of pulmonary artery involvement. In a study by Jiang et al., involving 124 TA
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t23. The most

patients, up to 50% presented some degree of pulmonary artery involvemen
characteristic finding was the "noodle sign," described as diffuse, circumferential, and
homogeneous thickening of pulmonary vessel walls>>. However, echocardiography has
limitations, particularly its low sensitivity for evaluating the main pulmonary artery trunk,

which may lead to underdiagnosis?.

Our study has several limitations that should be considered. Most of the included studies had
a retrospective design, increasing the risk of selection bias and inconsistency in the collected
data. Furthermore, the clinical characteristics of the patients varied across studies,
contributing to significant heterogeneity in the results. Technical aspects of
echocardiography, such as differences in equipment, examination protocols, and result
interpretation, may have introduced classification bias and variability in the definitions of
cardiac abnormalities. Finally, excluding articles published in languages other than English,

Portuguese, or Spanish may have resulted in the omission of relevant studies.
Conclusion

The results of this meta-analysis demonstrated that the mean dimensions of cardiac chambers
and the LVEF remain within normal ranges in patients with TA, suggesting structural and

functional cardiac preservation in most cases.

Aortic regurgitation remains the primary valvular abnormality associated with TA,
underscoring its importance as a marker of cardiac involvement in this condition. Although
the prevalence of PAH varies across studies, its prognostic impact highlights the need for

early recognition and appropriate management.

These findings emphasize the relevance of detailed echocardiographic assessment in this
patient subgroup, highlighting that more sensitive evaluation techniques, such as GLS, may
be valuable for early detection of structural and functional abnormalities and for guiding

clinical strategies to improve patient outcomes.
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ANEXOS
ANEXO 1 - THE INDIAN TAKAYASU CLINICAL ACTIVITY SCORE (ITAS-2010)

1. Sistémica
() Nenhuma () Mal-estar/perda ponderal > 2 kg () Mialgia/artralgia/artrite
() Cefaleia

2. Abdominal
() Nenhuma () Dor abdominal intensa

3. Geniturinaria
() Nenhuma () Aborto

4. Renal
() Nenhuma () Hipertensao diastolica > 90 () Hipertensao sistolica > 140

5. Neurologica
() Nenhuma ()AVC () Convulsio (ndo-hipertensiva) () Sincope
() Vertigem/tontura

6. Cardiovascular

() Nenhuma (') Sopro (ver 6a) () Diferenca de pulso (ver 6b)

() Nova auséncia de pulso (ver 6¢) () Claudicagdo (ver 6d)

() Carotidinia () Insuficiéncia adrtica () [AM/angina () Cardiomiopatia/ICC

6a. Sopro
Cardtida E() D()
Subclavia E() D()
Renal E() DY()

6b. Diferenca de pulso/pressiao arterial
() Presente

6c. Nova auséncia de pulso
() Carétida () Subclavia () Braquial () Radial
() Femoral () Poplitea () Tibial posterior () Pedioso

6d. Claudicacao
() Membro superior () Membro inferior

Notas: Assinalar os campos somente se a anormalidade estiver presente e for nova ou se tiver
piorado nos ultimos trés meses. Assinalar os campos somente se a anormalidade for atribuida
a vasculite atual ativa.

Fonte: Adaptado de Misra et al. (2013)
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