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RESUMO 
 
Introdução: Avaliar atividade de doença em arterite de Takayasu (AT) é um grande 
desafio e não existe um consenso na definição de atividade inflamatória (AI). Estudos 
prévios sugerem que a interleucina 6 (IL-6) é uma citocina central na fisiopatologia da 
AT e o biomarcador que melhor reflete a AI na parede do vaso. Neste estudo, 
comparamos níveis de IL-6 com critérios de atividade pelo Indian Takayasu Clinical 
Arteritis Score (ITAS) e avaliação por angiotomografia computadorizada (ATC). 
Métodos: Através de um estudo de corte transversal, foram avaliados pacientes com 
AT entre janeiro de 2022 a julho de 2023 oriundos de um ambulatório de referência 
em Salvador-Bahia. Todos os pacientes preencheram os critérios do Colégio 
Americano de Reumatologia (ACR) de 2022 para AT. Foi realizada avaliação clínica, 
laboratorial e de imagem. Níveis de IL-6 foram medidos por ELISA e proteína C reativa 
(PCR) convencional por nefelometria. ATC de toda a aorta e ramos foi realizada e 
incluída para análise se o intervalo de realização foi menor que um ano do momento 
da coleta de sangue. Definiu-se AI pelo ITAS.A se o escore foi > 5 e por ATC, se 
espessamento com realce pelo contraste foi encontrado em qualquer segmento 
arterial. Análise por regressão linear comparou níveis de IL-6 da amostra com AI-ATC 
e AI-ITAS. Resultados: Um total de 43 pacientes foi estudado. A idade média foi de 
42 anos (±13), com 39 mulheres (90,7%), classificação angiográfica de Numano tipo 
V em 28 pacientes (65,1%) e mediana da PCR de 12.3mg/L (6,8-27,4). Uso de 
prednisona ocorreu em 18 (41,8%) dos pacientes, metotrexato em 22 (51.2%) e anti-
TNF em 2 (4.6%). Vinte pacientes preencheram os critérios para atividade pelo ITAS 
(AI-ITAS) (46.5%) e 8 pacientes (18.6%) pela ATC. A média de IL-6 em pacientes com 
AI-ATC foi de 8,5 ± 5,6pg/ml, sendo 4,7pg/ml maior do que nos indivíduos não ativos 
pela ATC, (p:0,01). Não houve associação com os níveis de IL-6 e AI-ITAS. 
Conclusão: Valores séricos de IL-6 foram estatisticamente maiores em pacientes 
com atividade pela ATC. Apesar de não existir padrão ouro para definição de atividade 
de doença, a combinação de IL-6 e parâmetros de imagem configura uma ferramenta 
promissora na definição de AI em AT e pode auxiliar no manejo desses pacientes.  
 
Palavras-chave: Arterite de Takayasu; Interleucina-6; Angiotomografia; Atividade de 
doença. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 



 
 

ABSTRACT  
 
Introduction: Assessing disease activity in Takayasu arteritis (TA) is a significant 
challenge, and there is no consensus on the definition of inflammatory activity (IA). 
Previous studies suggest that interleukin 6 (IL-6) is a central cytokine in the 
pathophysiology of TA and the biomarker that best reflects IA in the vessel wall. In this 
study, we compared IL-6 levels with activity criteria by the Indian Takayasu Clinical 
Arteritis Score (ITAS) and evaluation by computed tomography angiography 
(CTA). Methods: A cross-sectional study evaluated patients with TA between January 
2022 and July 2023 from a referral outpatient clinic in Salvador-Bahia. All patients met 
the 2022 American College of Rheumatology (ACR) criteria for TA. Clinical, laboratory, 
and imaging evaluations were performed. IL-6 levels were measured by ELISA and 
conventional C-reactive protein (CRP) by nephelometry. A CTA scan of the entire aorta 
and branches was performed and included for analysis if the interval between the tests 
was less than one year from blood collection. IA-ITAS was defined if the score was > 
5 and by IA-CTA if contrast-enhanced thickening was found in any arterial segment. 
Linear regression analysis compared IL-6 levels of the sample with IA-CTA and IA-
ITAS. Results: A total of 43 patients were studied. The mean age was 42 years (± 13), 
with 39 women (90.7%), Numano angiographic classification type V in 28 patients 
(65.1%), and a median CRP of 12.3mg/L (6.8-27.4). Prednisone was used in 18 
(41.8%) of the patients, methotrexate in 22 (51.2%), and anti-TNF in 2 (4.6%). Twenty 
patients met the criteria for IA-ITAS (46.5%) and 8 (18.6%) for IA-ATC. The mean IL-
6 in patients with IA-ATC was 8.5 ± 5.6 pg/ml, 4.7 pg/ml higher than in individuals not 
active by ATC (p: 0.01). There was no association between IL-6 levels and IA-ITAS. 
Conclusion: Serum IL-6 values were statistically higher in patients with IA-ATC. 
Although there is no gold standard for defining disease activity, the combination of IL-
6 and imaging parameters represents a promising tool for AI definition in TA and may 
aid in managing these patients. 
 
 
Key words: Takayasu arteritis; Interleukin 6; Angiotomography; Disease activity. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
Arterite de Takayasu (AT) é uma doença inflamatória crônica, idiopática, caracterizada 

por um processo inflamatório granulomatoso na parede de grandes vasos, 

principalmente aorta e seus ramos. (1) A maioria dos pacientes é diagnosticada entre 

os 25 e 35 anos, e embora a doença possa acometer ambos os sexos, as mulheres 

representam 75-95% dos casos. O prognóstico é relacionado com o curso progressivo 

e presença de complicações arteriais graves como coarctação atípica de aorta, perda 

de complacência vascular, regurgitação de valva aórtica devido a aortite, estenose de 

artéria renal e acidente vascular encefálico (AVE).(2,3) Mensurar a atividade 

inflamatória na AT é um grande desafio e atualmente é avaliada por meio da 

associação da situação clínica com exames laboratoriais e de imagem.   

 

Exames de imagem são utilizados para diagnóstico e acompanhamento da doença, 

especialmente a angiografia não invasiva por meio de angiotomografia 

computadorizada (ATC) e angiorressonância magnética (ARM). Embora sejam úteis 

para avaliação da morfologia da parede do vaso, a interpretação de vasculite ativa 

pode ser difícil, apresentando discordância entre diferentes avaliadores.(4) Mais 

recentemente, a tomografia por emissão de pósitrons com fluordesoxiglicose (FDG-

PET) tem sido realizada no intuito de quantificar o processo inflamatório vascular 

apresentando boa performance, no entanto, com alto custo e pouca disponibilidade 

na maioria dos centros. (5) 

 

A velocidade de hemossedimentação (VHS) e proteína C-reativa (PCR) são 

marcadores laboratoriais inflamatórios clássicos e frequentemente utilizados, apesar 

de não terem se mostrado sensíveis e/ou específicos o suficiente para monitorar a 

atividade de doença.  Já foi demonstrado em estudos prévios que pacientes com AT 

podem apresentar níveis elevados de PCR mesmo sem novas lesões vasculares, e, 

por outro lado, pacientes considerados em remissão clínica e laboratorial podem 

apresentar progressão de lesões vasculares em exames de imagem.  Além disso, a 

VHS está elevada em mais de 50% dos pacientes considerados em remissão.(2, 6) 
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Assim, não há um marcador laboratorial específico que seja amplamente utilizado e 

que reflita uma inflamação vascular significante em curso. (7) A interleucina 6 (IL-6) é 

uma citocina pleiotrópica que abrange um amplo espectro de atividades biológicas 

relacionadas a regulação da inflamação, proliferação celular, imunomodulação, 

hematopoiese e tumorigênese. Além disso, estudos indicam que a IL-6 pode 

desempenhar um papel importante na angiogênese relacionada a inflamação. (8) 

 

Nas últimas décadas, surgiram evidências sobre a atuação da IL-6 em diversas 

doenças inflamatórias, como artrite reumatoide, artrite idiopática juvenil sistêmica e 

vasculites de grandes vasos, como arterite de células gigantes (ACG) e AT. Essas 

evidências foram reforçadas pela introdução do primeiro agente biológico anti-IL6, o 

tocilizumabe, desenvolvido para bloquear a sinalização do IL-6 via ligação ao seu 

receptor específico. (9) 

 

Escores compostos foram desenvolvidos ao longo dos anos com objetivo de auxiliar 

na identificação de atividade de doença em AT. Em 1994 foram publicados os critérios 

de Kerr, englobando sintomas clínicos, VHS e achados angiográficos. Em 2005, foi 

publicado o escore turco DEI.Tak (Disease Extent Index for Takayasu Arteritis) apenas 

com achados clínicos e ênfase em manifestações cardiovasculares, e em 2010 o 

escore indiano ITAS 2010 (Indian Takayasu Activity Score) e sua versão ITAS-A, 

agregando manifestações clínicas e laboratoriais (VHS ou PCR), com tradução 

validada para o português. (10-13) 

 

Apesar de, em geral, apresentarem boa sensibilidade, são pouco específicos, 

principalmente em determinar se a sintomatologia ou achado do exame físico estão 

relacionados à atividade inflamatória ou dano sequelar do vaso.  

 

Neste cenário de dúvidas e necessidades não atendidas no manejo da AT, aprofundar 

o estudo de atividade de doença utilizando biomarcadores séricos como a IL-6 e 

comparando sua performance com exames de imagem e escores clínicos justificaram 

o desenvolvimento dessa pesquisa.  
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivos primários 
 

Testar a hipótese de que os níveis séricos de IL-6 em uma amostra de pacientes com 

AT, correlaciona-se com o escore ITAS-A PCR. 

 

Testar a hipótese de que os níveis séricos de IL-6 em uma amostra de pacientes com 

AT, correlaciona-se com os achados de atividade na angiotomografia da aorta e seus 

ramos.   
 

2.2 Objetivos secundários 
 

• Descrever o perfil clínico, laboratorial e angiográfico de uma amostra de 

pacientes com diagnóstico de AT em Salvador- BA. 

 

• Descrever o perfil de comorbidades e medicações em uso de uma amostra de 

pacientes com diagnóstico de AT em Salvador- BA. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 
 
3.1 Arterite de Takayasu, conceitos básicos e avaliação de atividade de doença 
 
AT é uma vasculite de grandes vasos, granulomatosa, de origem idiopática que 

envolve preferencialmente a aorta e seus ramos proximais. A inflamação crônica da 

parede arterial pode resultar em estenose, oclusão, dilatação ou formações 

aneurismáticas. (1)  

 

A doença tem predomínio em mulheres jovens de origem asiática, mas ocorre 

mundialmente com variáveis taxas de incidência (0,3 a 40 casos por milhão, ao ano). 

Como a apresentação clínica é heterogênea e muitas vezes inespecífica, o atraso 

diagnóstico é comum.  

 

Em relação à etiopatogenia, estudos imuno-histoquímicos sugerem que a imunidade 

celular desempenha papel chave, no entanto, os antígenos capazes de ativar e 

desencadear a geração de linfócitos T autorreativos, permanecem 

desconhecidos.(14) 

Há várias décadas a associação entre AT e tuberculose (TB) tem sido sugerida por 

diversos autores. Dois fatos relevantes nesse cenário são: a AT é mais comum em 

indivíduos originários de países onde a incidência da TB é elevada e ambas as 

doenças compartilham a patologia de lesões granulomatosas. (15) 

Além disso, a constatação de que as respostas imunes humoral e celular dirigidas 

para um grupo de proteínas de estresse tecidual denominadas “proteínas do choque 

térmico” no grupo de pacientes com AT eram similares às respostas do hospedeiro à 

infecção pelo Mycobacterium tuberculosis (MT), gerou uma série de estudos na 

área.(16) 

 

Acerca dessa possível relação particularmente me debrucei durante o mestrado com 

a publicação de dois artigos (17, 18) e, ainda como fruto do aprofundamento nesse 

campo de estudo, foi aceito recentemente um artigo de dados retrospectivos acerca 
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de tuberculose latente e ativa em nossa amostra de pacientes  com AT que encontra-

se em anexo nessa tese. (ANEXO 1) 

 

No tocante ao quadro clínico, o curso da AT é classicamente dividido em três fases. 

Na primeira, há sintomas inflamatórios constitucionais inespecíficos, apresentando-se 

com febre de origem desconhecida, perda de peso, mal-estar, cefaleia e sudorese 

noturna. Na segunda fase, ocorre a inflamação mural das grandes artérias, podendo 

causar carotidinia que se apresenta como dor cervical, ou, podendo causar, ainda, dor 

torácica e dorsal. A terceira fase é caracterizada por diminuição ou ausência de pulso 

e/ou diferenças na pressão arterial das extremidades superiores, sopros arteriais e 

claudicação intermitente de extremidades. Existem diversas apresentações clínicas 

possíveis no momento do diagnóstico de AT e os pacientes não progridem 

sequencialmente através dessas três fases, as quais normalmente se sobrepõem.(19)   

 

Em 1990, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) publicou os primeiros critérios 

de classificação para AT, e recentemente, em 2022, esses critérios foram revisitados 

refletindo os maiores avanços na compreensão da doença incluindo o advento de 

novos exames de imagem. Sabemos que critérios de classificação, ao contrário de 

critérios diagnósticos, tem como objetivo apenas garantir uma população mais 

homogênea para inclusão em estudos clínicos, e não devem ser únicos parâmetros 

norteadores no diagnóstico. (20) 
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Figura 1 - Critérios de Classificação da Arterite de Takayasu do Colégio Americano 
de Reumatologia, 2022 

 

Fonte: (20) 

 

Considerando a heterogeneidade da distribuição das lesões vasculares em AT, foram 

propostos ao longo dos anos, sistemas de classificação angiográfica da doença, 

sendo o mais utilizado a classificação de Numano, que agrupa os pacientes em seis 

subtipos de acordo com a Figura 2. Mais recentemente, com o intuito de atualizar essa 

classificação com um maior tamanho amostral e representação de outras populações, 

foi proposta uma nova divisão em 3 clusters principais (Figura 3), após análise de 

dados de 806 pacientes com AT da Índia e da América do Norte. (21, 22) 
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    Figura 2 - Representação da Classificação angiográfica de Numano. 

 
Fonte: (21, 23) 
 
Legenda: Tipo I: ramos do arco aórtico. Tipo IIa: aorta ascendente, arco aórtico e seus ramos. Tipo IIb: 
aorta ascendente, arco aórtico e ramos, aorta descendente. Tipo III: aorta torácica descendente, aorta 
abdominal e/ou artérias renais. Tipo IV: aorta abdominal e/ou artérias renais. Tipo V: envolvimento 
combinado Tipo IIb e IV. 
 
 
Figura 3 - Representação esquemática da classificação angiográfica em clusters 

 

 

Fonte: (22) 
 
Legenda: Cluster 1: predomínio de aorta abdominal. Cluster 2: predomínio de arco aórtico. 
Cluster 3: doença focal.  
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Além dos desafios na classificação e diagnóstico, um ponto crucial é a dificuldade de 

definição de atividade de doença. Não existem biomarcadores específicos e, no geral, 

o acesso ao tecido arterial para análise histopatológica é extremamente difícil e raro. 

Por isso, dependemos fortemente de modalidades de imagem para diagnosticar e 

monitorar os pacientes.  

 

As orientações sobre o manejo terapêutico em AT são frequentemente extraídas de 

estudos observacionais e retrospectivos. Dada a raridade da doença, há uma 

escassez de ensaios clínicos randomizados (ECR) a partir dos quais se possam 

extrapolar estratégias terapêuticas definitivas. No entanto, com o passar dos anos as 

opções terapêuticas baseadas apenas em corticoterapia e imunossupressores 

convencionais como metotrexato e azatioprina vem se ampliando, dando espaço 

gradual ao uso de imunobiológicos como anti-TNFs e inibidores do receptor da IL-6, 

em casos refratários. (24)         

 

A doença pode resultar em morbidade significativa, incluindo acidente vascular 

cerebral, insuficiência valvar, claudicação de membros, hipertensão renovascular e 

ruptura de aneurismas.  

 

3.2 Biomarcadores séricos 
 
Os reagentes de fase aguda como VHS e PCR, são usados com frequência na 

avaliação complementar de pacientes com AT. No entanto sabe-se que até 50% dos 

pacientes com AT não apresentam níveis elevados de VHS ou PCR, mesmo durante 

períodos de doença clinicamente ativa. Da mesma forma, os níveis de PCR podem 

apresentar resultados discordantes, além de não refletirem totalmente a atividade da 

doença em pacientes que recebem tratamento com tocilizumabe. (19, 25) 

 

Um outro importante problema na interpretação desses resultados consiste no fato de 

que níveis de VHS e PCR podem permanecer persistentemente elevados numa 

proporção considerável (até 40%) de pacientes com AT. (26) 
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3.2.1 Interleucina 6 

 
A IL-6 consiste em uma proteína de 4 hélices e 184 aminoácidos e configura-se como 

uma citocina essencial na imunidade inata, desempenhando um amplo conjunto de 

funções fisiológicas tradicionalmente associadas à defesa do hospedeiro, regulação, 

proliferação e diferenciação de células imunológicas.  (9, 27) 

 

Os principais produtores de IL-6 são os monócitos e macrófagos, mas também células 

T, células B, hepatócitos, célula endoteliais, fibroblastos, queratinócitos, células 

mesangiais e adipócitos. Células tumorais também podem produzir IL-6, tanto 

constitutivamente quanto após estimulação. (28) 

 

A produção de IL-6 mediada por processos inflamatórios e infecções são induzidas 

por estimulação de células via interleucina 1 (IL-1) ou TNF-α, ou através de estímulo 

de receptores toll-like após ligação de padrões patogênicos de micróbios. Assim, um 

aumento na expressão de IL-6 tem sido associado a patogênese de várias doenças 

inflamatórias crônicas, autoimunes, além do desenvolvimento de tumores. (29) 

 

Estudos recentes também destacam o papel pró-aterogênico da IL-6 em doenças 

cardiovasculares, devido ao envolvimento das vias da imunidade inata ligadas a IL-1 

e IL-6 nos processos relacionados a iniciação, progressão e ruptura aguda da placa 

aterosclerótica.  

 

O papel da IL-6 na fisiopatologia das vasculites de grandes vasos é amplamente 

reconhecido, sendo o aumento da produção dessa citocina já demonstrado em vários 

estudos tanto em AT  (30, 31) como em ACG (32, 33), o que culminou com ensaios 

clínicos randomizados com administração do tocilizumabe (inibidor do receptor de IL-

6) como estratégia terapêutica para essas condições. (34, 35). 

 

No entanto, a aplicabilidade do uso de níveis séricos de IL-6 para avaliação de 

atividade de doença em AT não havia sido sistematicamente estudada. Uma extensa 

revisão de literatura acerca do papel da IL-6 como biomarcador de atividade de 

doença em AT foi realizada pelos autores, resultando em uma publicação, que se 
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encontra em anexo (ANEXO 2), assim como todo material suplementar do artigo 

publicado. (36)  

 

Souza Pedreira, A. L., Leite de Castro Flores, M., & Barreto Santiago, M. (2024). 

Interleukin 6 Levels and Disease Activity in Takayasu Arteritis: A Systematic 
Review With Meta-analysis. Journal of clinical rheumatology: practical reports on 

rheumatic & musculoskeletal diseases, 30(2), 58–64. 

https://doi.org/10.1097/RHU.0000000000002053 

 

Dez trabalhos principais foram incluídos em nossa revisão sistemática, avaliando ao 

todo 1825 pacientes com AT, classificados como ativos ou inativos de acordo com 

escores clínicos. Foi realizada meta-análise dos dados encontrados. Os níveis séricos 

de IL-6 aumentaram a depender da atividade da doença como segue: controles 

saudáveis (CS) 3,08 pg/ml (intervalo de confiança [IC] de 95%, 0,88–5,28), AT inativa: 

7,21pg/ml (3,61–10,82) e AT ativa: 22,67 pg/ml (12,44–32,91) pg/mL. Pacientes com 

AT ativa apresentaram níveis mais elevados de IL-6 do que os CS (21,52 [IC 95%, 

−0,43 a 43,47]) e do que aqueles com AT inativa (16,69 [IC 95%, 5,32–28,06]), 

enquanto os níveis de IL-6 não foram diferentes entre CS e pacientes com AT inativa 

(3,62 [IC 95%, −13,18 a 20,42]). Como principal conclusão, essa revisão sistemática 

com meta-análise reforçou a utilidade da IL-6 como biomarcador de atividade de 

doença em AT. (36) 

 

3.2.2 Outros biomarcadores 

 
Apesar da ausência de biomarcadores específicos, ao longo dos anos, diversas 

moléculas têm sido estudadas com objetivo de tentar refletir a inflamação vascular 

vigente e auxiliar no diagnóstico, definição de atividade, monitoramento e prognóstico 

da AT. 

 
A Interleucina 18 (IL-18) é uma citocina pró inflamatória produzida principalmente por 

células apresentadoras de antígenos vasculares que ativam as células Th1 e Th17 e 

encontra-se aumentada em pacientes com AT, no entanto, foi observada uma 

https://doi.org/10.1097/RHU.0000000000002053
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importante sobreposição dos níveis de IL-18 entre pacientes com vasculites de 

grandes vasos e controles saudáveis o que dificulta sua aplicabilidade.  (37, 38) 

 

A Pentraxina-3 (PTX-3) é uma proteína de fase aguda sintetizada em locais de 

inflamação e seus níveis plasmáticos encontram-se elevados na AT, mas também em 

outras condições vasculares como aterosclerose e infarto agudo do miocárdio. (39) 

 

Uma estratégia adotada nos estudos mais recentes consiste em análise de múltiplas 

citocinas em paralelo. Assim, foram encontrados níveis plasmáticos mais elevados de 

inibidor tecidual de metaloproteinases -1 (TIMP-1), P-caderina e metaloproteinase da 

matriz 9 (MMP-9) e níveis mais baixos de fator inibitório WNT 1 (WIF-1) no plasma de 

pacientes com AT em comparação aos controles saudáveis. (40) 

 

Além disso, moduladores angiogênicos como o fator de crescimento do endotélio 

vascular (VEGF), proteína 1 similar à quitinase-3 (YKL-40) e angiopoietinas estão 

sendo estudados como marcadores de remodelamento arterial. (41) 

 

Atualmente, o uso destas moléculas na prática clínica é limitado devido à sua 

disponibilidade restrita, à falta de estudos suficientes que suportem a sua validade e 

aos custos associados. (37) 

 

3.3 Parâmetros de imagem 
 
Uma vez que alterações vasculares na AT podem ocorrer quando a doença é 

considerada clinicamente quiescente, está formalmente recomendada a realização de 

exames de imagem não invasivos de rotina, especialmente a ATC, ARM, ou mais 

recentemente, a FDG-PET.  

 

O intervalo ideal para a realização dos estudos de imagem ainda não é bem 

estabelecido na literatura e varia a cada 6 meses ou mais. Para pacientes com AT em 

aparente remissão clínica, mas com sinais de atividade em novos territórios 

vasculares (por exemplo, nova estenose ou novo espessamento de parede) na 

imagem, recomenda-se avaliar mudança no tratamento medicamentoso vigente. Os 
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achados sugestivos de atividade de doença na ATC ou ARM incluem edema vascular, 

realce pelo meio de contraste e aumento da espessura da parede, visto que estes 

podem resultar em danos luminais ao longo prazo. Achados de de atividade de doença 

pelo FDG-PET são definidos pela captação suprafisiológica de FDG na parede 

arterial. (42) 

 

3.3.1 Angiotomografia Computadorizada 

 

A ATC é um exame de imagem não invasivo que permite a representação precisa das 

alterações da parede vascular devido à resolução espacial e reformas multiplanares. 

A ATC permite visualização de alterações precoces da AT como espessamento de 

parede arterial, realce pelo contraste além de alterações mais tardias como alta 

atenuação ou calcificação arterial.  

 

O espessamento mural concêntrico das artérias envolvidas é característico na AT e 

um sinal de duplo halo ou duplo anel é característico, consistindo em uma parede 

interna com baixa atenuação cercada por uma parede externa com alta atenuação, 

sendo visível na fase venosa. (43) 

 

Embora a maior parte do sistema vascular arterial possa ser avaliada pela ATC, sua 

resolução espacial não permite imagem de pequenos vasos (<0,2mm). Além disso a 

ATC utiliza radiação ionizante e é necessária a aplicação do meio de contraste 

intravenoso, devendo ser evitada em pacientes com disfunção renal. (44) 

 
3.4 Escores de atividade de doença 
 
Os critérios de Kerr para atividade de doença são definidos pelo novo início ou 

agravamento de duas ou mais características: (i). características sistêmicas como 

febre ou alterações musculoesqueléticas (sem nenhuma outra causa identificada); (ii) 

VHS elevada; (iii) características de isquemia ou inflamação vascular, como 

claudicação de membros, pulso diminuído ou ausente, sopro, dor vascular 

(carotodínia), pressão arterial assimétrica nos membros superiores ou inferiores (ou 

ambos) e (iv) características angiográficas típicas. (1) 
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O BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) é um escore composto que avalia 56 

características clínicas de 9 sistemas orgânicos que são atribuídas à vasculite ativa. 

Uma pontuação de 4 pontos ou mais foi considerada doença ativa, no entanto esse 

escore possui baixa performance para avaliação de vasculites de grandes vasos, 

sendo mais utilizado em vasculites de pequenos vasos. (45, 46).  

 

O ITAS2010 (Indian Takayasu Clinical Activity Score) contém 44 recursos, 33 dos 

quais dizem respeito ao sistema cardiovascular. Sete itens principais são ponderados 

para pontuar 2. Somente novas manifestações ocorridas nos 3 meses anteriores são 

registradas. A pontuação de 2 ou mais é positiva para AT ativa (ATa). O escore 

composto ITAS2010-A combina a pontuação ITAS2010 com reagentes de fase aguda, 

como VHS e PCR; sendo que um escore ITAS2010-A de 5 pontos ou superior indica 

atividade da doença.(12)  

 

Em 2019 o ITAS foi traduzido e validado para o português por um grupo de autores 

brasileiros, permitindo uso desse instrumento em nosso meio. O glossário utilizado 

encontra-se em anexo nesta tese (ANEXO 3).(13) 

 

3.4.1 Novos escores compostos de atividade 

 
O uso de escores compostos para avaliar atividade de doença que combinam 

biomarcadores séricos com parâmetros de exames de imagem tem potencial 

crescente.  

 

Em estudo realizado em 2022 os autores propõem um modelo que combina 

características laboratoriais como VHS, níveis do receptor de interleucina-2 (IL-2R) e 

achados de FDG-PET para avaliação de atividade de doença em AT. Foram 

analisados 91 pacientes submetidos ao PET em uma coorte chinesa, no total 64 

pacientes (70,3%) apresentavam doença ativa. O novo modelo de avaliação de 

atividade é um escore combinado de VHS, índices de captação no PET (soma da SUV 

- Standardized Uptake Value) e IL-2R, o qual mostrou superioridade em relação à VHS 

e avaliação do escore de Kerr para determinar atividade de doença. (47) 
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Neste ano de 2024, o grupo do NIH (National Institute of Health) propôs um 

interessante escore nomeado TAIDAI (Takayasu’s Arteritis Integrated Disease Activity 

Index) nos quais as avaliações clínicas, reagentes de fase aguda e achados do FDG-

PET são pontuados de forma hierárquica e os achados são pontuados apenas quando 

presentes em combinações específicas. Dezessete sintomas clínicos foram pareados 

com anormalidades de imagens se o território vascular fosse correspondente à 

sintomatologia. Sintomas constitucionais só foram pontuados quando VHS>40mm e 

PCR>10 mg/L. Em uma coorte de 96 pacientes em um total de 204 visitas, o TAIDAI 

mostrou excelente sensibilidade (96,3%) e boa especificidade em comparação a 

avaliação clínica do médico. (48) 

 

Estes estudos abrem fronteiras para uma discussão mais ampla sobre atividade de 

doença em AT com instrumentos que possam combinar de maneira mais precisa os 

achados laboratoriais com os achados de imagem.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



28 
 

 
 

4 CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 Desenho do estudo 
 

Trata-se de um estudo transversal, no qual foram incluídos pacientes com AT 

avaliados entre janeiro de 2022 e julho de 2023 e acompanhados no Ambulatório de 

Vasculites do Hospital Universitário Professor Edgard Santos (HUPES/UFBA).  

 
4.2 População, critérios de Inclusão e Exclusão 
 

Critérios de inclusão: Pacientes maiores de 18 anos que preencheram os critérios de 

classificação de 2022 do American College of Rheumatology/European League 

Against Rheumatism (ACR/EULAR). (49) 

 

Critérios de exclusão: Sobreposição com outras doenças reumatológicas 

imunológicas, neoplasias, incapacidade de realização de ATC de aorta e ramos 

(insuficiência renal ou alergia ao contraste iodado) e pacientes em uso de inibidor do 

receptor de IL-6 (tocilizumabe). 

 
4.3 Procedimentos para coleta de dados 
 
4.3.1 Dados dos pacientes 

 

Foram coletados da entrevista e prontuário eletrônico: dados demográficos, 

antropométricos, idade ao diagnóstico, tempo de doença, comorbidades, 

medicamentos em uso, exames laboratoriais de prontuário (colesterol e frações e 

VHS) dos últimos 6 meses. Em relação a classificação angiográfica de Numano foi 

realizada revisão dos exames de imagem descritos em prontuário desde o 

diagnóstico, em seguida confirmada a classificação de acordo com os achados da 

ATC. Também foi realizada classificação em 3 clusters.  (21, 22) 
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4.3.2 Avaliação da atividade da doença 

 
Foi utilizado o ITAS2010-A, traduzido para o português, sendo a pontuação calculada 

conforme glossário (ANEXO 3). Para todos os pacientes foi definido o uso do PCR 

como reagente de fase aguda: ITAS-PCR, e considerados ativos se ITAS-PCR>5. (13) 

 

Figura 4 - Versão traduzida para o português do ITAS2010. 
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Figura 4 - Versão traduzida para o português do ITAS2010. (Continuação) 

 

Fonte: (13) 
 
4.3.3 Exames laboratoriais realizados 

 

PCR: Foi usada a técnica de nefelometria para a quantificação da PCR convencional 

através do equipamento Optilite Ò (Binding Site, Birmingham, Reino Unido), valor 

>6mg/L demonstra atividade inflamatória. 

 

IL-6: Para validação da medida de IL-6 foram utilizadas amostras de 10 indivíduos 

saudáveis (sem AT) em gênero e faixa etária semelhante aos dos pacientes com AT.  

Foi utilizado o kit do fabricante InvitrogenÒ, com sensibilidade analítica <2pg/ml e 

metodologia ELISA de captura. Princípio do método: Um anticorpo IL-6 pré revestido 

nos poços de microplaca foi usado para a captura de IL-6. Amostras, padrões e 

controle foram então adicionados a esses poços e ligaram-se ao anticorpo imobilizado 

(captura). Em seguida houve adição do segundo anticorpo (detecção), anti-IL-6 

marcado com peroxidase. Por último foi adicionada uma solução de substrato 

(tetrametil-benzidina/TMB a peróxido de hidrogênio) que reage com o complexo 

enzima-anticorpo detecção-IL6 para produzir uma solução colorida. A intensidade da 

cor formada na reação é diretamente proporcional à concentração de IL-6 presente 

na amostra original.  

 

Como não existe cut off validado para IL-6, foi utilizado como ponto de corte para IL-

6 elevada, o parâmetro de valor acima da média mais 2 desvio-padrão (DP) dos 
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controles saudáveis. Todas as análises foram realizadas no Laboratório de Pesquisa 

em Imunologia da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal da Bahia.  

 

4.3.4 ATC multi slice de vasos do pescoço, aorta torácica e aorta abdominal e seus 

ramos. 

 

Todos os pacientes incluídos realizaram o exame no setor de Radiologia do Hospital 

Universitário Professor Edgard Santos, em um período máximo de 1 ano do dia da 

coleta das amostras para dosagem de IL-6.   

 

Aspectos técnicos: exames realizados utilizando-se a técnica multi slice, em 

equipamento de 64 detectores, com aquisição volumétrica das imagens durante a 

infusão endovenosa do meio de contraste organoiodado não iônico, com colimação 

de 0,5 mm e posterior reconstruções multiplanares e tridimensionais pelas técnicas 

MIP (projeção de intensidade máxima) e VRT (volume rendering technique). 

 

Para classificação do paciente como “ativo pela tomografia” era necessário a presença 

de espessamento com realce mural e captação tardia pelo meio de contraste em pelo 

menos um dos vasos selecionados.  	
 

Todos os laudos dos exames da ATC foram dados pela mesma radiologista com 

experiência na área e avaliados de maneira cega em relação a situação clínica e 

exames laboratoriais do paciente em questão.  

 
4.4 Análise estatística  
 

Para elaboração do banco de dados e análise descritiva foi utilizado o software 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), versão 25.0 for 

Windows. Os resultados foram apresentados por meio de tabelas. As variáveis 

categóricas foram expressas em frequências e percentuais. As variáveis contínuas 

com distribuição normal foram expressas em média e DP, e aquelas com distribuição 

não-normal, em mediana e intervalo interquartil (IIQ). A normalidade das variáveis 

numéricas foi verificada através da estatística descritiva, análise gráfica e do teste 
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Kolmogorov-Smirnov. O teste T de Student independente foi utilizado para 

comparação entre grupos da variável numérica com distribuição normal. O teste qui-

quadrado foi utilizado para comparação entre os grupos das variáveis. Para 

comparação foi utilizado o Teste Exato de Fischer.  Para todas as análises univariadas 

foi estabelecido valor de p ≤ 0,05. Para análise dos valores da IL-6 (variável contínua) 

e atividade pela imagem ou pelo ITAS2010-A (variáveis categóricas) foi realizado 

modelo de regressão linear.  

 

4.5 Aspectos Éticos 
 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética (CAAE: 51979621.1.0000.0049) (ANEXO 

4). Conforme as normas regulamentadoras de pesquisas em seres humanos da 

resolução 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saúde, todos os participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e todos os pacientes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). (ANEXO 5) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



33 
 

 
 

5 RESULTADOS 
 
Foram avaliados inicialmente um total de 62 pacientes, destes 43 preencheram os 

critérios de inclusão e não apresentaram nenhum critério de exclusão.  

 

A Tabela 1 revela as características gerais dos pacientes incluídos no estudo. A média 

de idade foi de 42 anos (± 13), enquanto a idade média ao diagnóstico foi de 33 anos 

(± 12). A prevalência do sexo feminino ocorreu em 90,7% dos casos. Em relação a 

classificação angiográfica de Numano, 65,1% foram estratificados como classe V e 

52,1% correspondiam ao cluster 2 de doença (predomínio de arco aórtico).  

 

                                 Tabela 1 - Características gerais da amostra. 

Características  N= 43 (%) 
Idade* 42 ± 13 

Idade ao 
diagnóstico* 33 ± 12 

Sexo 
 

Feminino 39 (90,7) 

Masculino 4 (9,3) 

IMC* 33 ± 41,8 

Cluster 
 

1 12 (27,9) 

2 22 (51,2) 

3 9 (20,9) 

Hata 
 

I 5 (11,6) 

IIA 1 (2,3) 

IIB 6 (14,0) 

III 3 (7,0) 

V 28 (65,1) 
*Média ± Desvio-padrão 

                                          Legenda: IMC: índice de massa corpórea.  
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Em relação aos dados laboratoriais, a mediana do PCR (coletado no momento da 

entrevista) foi de 12,3mg/L, enquanto os dados de prontuário de VHS, LDL e HDL 

seguem abaixo na Tabela 2.  

                                                   
Tabela 2 - Exames laboratoriais em pacientes com Arterite de Takayasu 
 

Exames Md (IIQ)* 
PCR 12,3 mg/L (6,8 – 27,4) 

VHS 20,0 mm (13,5 – 43,0) 

HDL 52,0 (42,0 – 69,5) 

LDL** 108,0 ± 39,3 

     *Md – mediana e IIQ – intervalo interquartílico 

     **Média ± Desvio-padrão 

Legenda: PCR: proteína C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentação, HDL: high density LDL: 

low density 

 

A Tabela 3 detalha os achados da ATC de acordo com o vaso analisado. Foi 

encontrado espessamento de subclávias em 44,2% dos casos e estenose em 

subclávia esquerda em 25,6% dos pacientes. Espessamento em arco da aorta, aorta 

ascendente, descendente e abdominal ocorreu em 39,5%, 25,6%, 46,5% e 37,2%, 

respectivamente.  
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Tabela 3 - Alterações em exames de angiotomografia computadorizada de aorta e 
seus ramos  

      N=43  

Vasos Estenose Oclusão Placas Aneurisma Ectasia Realce Espessamento Acometimento 
bilateral 

Carótidas 
externas - - 1 

(2,3%) - - - - 1 (2,3%) 

Direita 1 (2,3%) - - - - - - - 
Esquerda 1 (2,3%) - - - - - - - 

Carótidas 
internas - - 3 

(7,0%) - - - 2 (4,7%) 2 (4,7%) 

Direita 2 (4,7%) 3 (7,0%) - - - - - - 
Esquerda 3 (7,0%) - - - - - - - 

Vertebrais - - - - - - - - 
Direita - - - - - - - - 
Esquerda - 1 (2,3%) - - - - - - 

Subclávias - - 6 
(14,0%) - - 1 

(2,3%) 19 (44,2%) 7 (16,3%) 

Direita 6 (14,0%) 4 (9,3%) - - - - - - 

Esquerda 11 
(25,6%) 

10 
(23,3%) - - 1 

(2,3%) - - - 

Axilares 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 
(0,0%) 0 (0,0%) 0 

(0,0%) 
0 
(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Arco da aorta 3 (7,0%) - 11 
(25,6%) - - 2 

(4,7%) 17 (39,5%) - 

Aorta 
ascendente 3 (7,0%) - 10 

(23,3%) 1 (2,4%) 1 
(2,4%) 

3 
(7,1%) 11 (25,6%) - 

Aorta 
descendente 8 (18,6%) - 12 

(27,9%) - 5 
(11,6%) 

2 
(4,7%) 20 (46,5%) - 

Pulmonar - - - - - - - 1 (2,3%) 
Direita 1(2,3%) - - - - - - - 
Esquerda 2 (4,7) - - - - - - - 

Aorta 
abdominal 8 (18,6%) 4 (9,3%) 13 

(30,2%) 2 (4,7%) 5 
(11,6%) 

2 
(4,7%) 16 (37,2%) - 

Íleofemoral - - 7 
(16,7%) -  0 

(0,0%) 1 (2,3%) 5 (11,6%) 

Direita - 4 (9,3%) - - 1 
(2,3%) - - - 

Esquerda - 4 (9,3%) - 1 (2,3%) - - - - 

Renal - - 2 
(4,7%) - - - 2 (4,7%) 1 (2,3%) 

Direita 4 (9,3%) 3 (7,0%) - - - - - - 
Esquerda 1 (2,3%) 1(2,3%) - - - - - - 

1n (%)         

 
Abaixo estão os resultados das análises do objetivo primário do estudo. Na Tabela 4 

estão apresentados os valores médios de IL-6 por subgrupo. Em seguida, 

comparando a distribuição dos casos ativos pela IL-6 versus os casos ativos pelo 

escore ITAS-PCR, de forma categórica, não foi encontrada significância estatística 

(p=0,547), conforme evidenciado na Tabela 5.   
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Tabela 4 - Valores médios de IL-6 por subgrupo de pacientes com Arterite de 
Takayasu 

Valores de IL-6 (pg/ml) (Média ± DP) 

Geral 4,71 ± 4,44 

Ativos pelo ITAS: Sim 5,12 ± 4,16 

Ativos pelo ITAS: Não 4,36 ± 4,74 

Ativos pela ATC: Sim 8,54 ± 5,60 

Ativos pela ATC: Não 3,84 ± 3,70 
Legenda: IL-6: interleucina-6; ITAS-PCR: Indian Takayasu Acitivity Score; ATC: angiotomografia 

computadorizada; DP: desvio padrão.  

 

 

Tabela 5 - Distribuição dos casos ativos pela IL-6 versus ativos pelo ITAS-PCR 

Ativos por IL-6 
Ativos pelo ITAS-PCR 

p 
Não Sim 

Não 13 (59,1) 9 (40,9) 

0,547 Sim 10 (46,7) 11 (52,4) 

Total 23 (81,4) 20 18,6) 
                   Legenda: IL-6: interleucina-6; ITAS-PCR: Indian Takayasu Acitivity Score.  

 

No entanto, comparando a distribuição dos casos ativos pela IL-6 versus os casos 

ativos pela ATC, de forma categórica, foi encontrada significância estatística 

(p=0,021), o que é demonstrado na Tabela 5 a seguir. 

 

Tabela 6 - Distribuição dos casos ativos pela IL-6 versus os ativos pela ATC. 

Ativos por IL-6 
Ativos pela ATC 

p 
Não Sim 

Não 21 (48,8) 1 (2,3) 

0,021 Sim 14 (32,6) 7 (16,3) 

Total 35 (81,4) 8 (18,6) 
Legenda: IL-6: interleucina-6; ATC: angiotomografia computadorizada. 
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De maneira complementar realizamos a análise da independência entre atividade pelo 

ITAS-PCR e atividade pela ATC, não encontrando significância estatística, conforme 

a Tabela 6 abaixo.  

 

Tabela 7 - Distribuição dos casos ativos pelo ITAS-PCR versus ativos pela ATC. 

ITAS-PCR 
Ativo pela ATC 

p 
Não Sim 

Não 21 (48,8) 2 (4,7) 

0,118 Sim 14 (32,6) 6 (14,0) 

Total 35 (81,4) 8 (18,6) 
Legenda: ITAS-PCR: Indian Takayasu Acitivity Score; ATC: angiotomografia computadorizada. 

 
Por último, foi realizada a regressão linear utilizando os valores contínuos de IL-6 

como desfecho, como demonstrado na tabela abaixo. O beta é a média da diferença 

no valor de IL-6 considerando as outras duas variáveis constantes. Ou seja, para 

pacientes ativos pela ATC a diferença média de IL-6 foi de 4,7pg/ml maior do que em 

pacientes não ativos (p=0,010). O mesmo não aconteceu com pacientes ativos pelo 

ITAS-PCR onde o beta da IL-6 foi de 0,91pg/ml (p=0,5). 

 

Tabela 8 - Regressão Linear dos valores médios de IL-6 e as variáveis de atividade 
pela ATC e ITAS-PCR. 

 Ativo por ATC Ativo pelo ITAS-PCR 

Características Beta 95% IC1 Valor p Beta 95% IC1 Valor p 

Atividade       

Não — —     

Sim 4,7 1,2 – 8,2 0,010    

Atividade       

Não    — —  

Sim    0,91 -1,9 – 3,7 0,5 

Legenda: IC: Intervalo de confiança; ATC: angiotomografia computadorizada, ITAS-PCR: Indian 
Takayasu Acitivity Score. 
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As figuras 5 e 6 que seguem são os plots que representam graficamente os dados 

apresentados na regressão linear.  

 
             Figura 5 - Valores de IL-6 versus atividade pela ATC 

 
 

       Figura 6 - Regressão linear: IL-6 versus atividade pelo ITAS-PCR 
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Na sequência apresentaremos os resultados dos objetivos secundários descritivos da 

amostra. Acerca dos medicamentos em uso, 41,8% dos pacientes estava em uso de 

prednisona com mediana de dose de 10mg/dia(5-20mg). Dentre os 

imunossupressores, o uso de metotrexato ocorreu em 51,2% dos pacientes, apenas 

2 pacientes estavam em uso de anti-TNF e nenhum paciente em uso de anti-IL-6.  

 

Cinquenta e cinco por cento dos pacientes estavam em uso de ácido acetilsalicílico 

(AAS) em nossa amostra. Os dados sobre as medicações em uso se encontram na 

tabela 3.  

 

 

Tabela 9 - Medicamentos em uso na amostra de pacientes com Arterite de Takayasu 
Medicamentos  n (%) 

Prednisona (pred) 18 (41.8%) 

Dose média de pred (mg)* 10 (5,0 – 20,0) 

AAS 24 (55,8) 

MTX 22 (51,2) 

Estatina 19 (44,2) 

CLOP 5 (11,6) 

ACO 3 (7,0) 

MMF 2 (4,7) 

LFN 1 (2,3) 

GOL 1 (2,3) 

IFX 1 (2,3) 
Legenda: AZA: azatioprina; MTX: metotrexato; LFN: lefunomida; MMF: micofenolato mofetil; GOL: 
golimumabe; IFX: infliximabe, AAS: ácido acetilsalicílico; CLOP: clopidogrel; ACO: anticoagulante oral.  
 
 
No tocante às comorbidades dos pacientes, as mais prevalentes foram a hipertensão 

arterial em 33 casos (76,7%) e dislipidemia em 48.8%, com destaque para história de 

AVE em 18,6% dos pacientes. 
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Tabela 10 - Perfil de Comorbidades na amostra de pacientes com Arterite de 
Takayasu. 
 

Comorbidades n (%) 
HAS 33 (76,7) 
DLP 21 (48,8) 
AVE 8 (18,6) 

RENO 6 (14,0) 
DCC 5 (11,6) 
DM 4 (9,3) 

DRC 4 (9,3) 

IAM 4 (9,3) 

ICC 4 (9,3) 
TAB 4 (9,3) 
HIPOT 3 (7,0) 

TEP 3 (7,0) 
HAP 2 (4,7) 

Legenda: HAS: hipertensão arterial; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipidemia; DRC: doença renal 
crônica com taxa de filtração glomerular <70; RENO: hipertensão renovascular; AVE: acidente vascular 
encefálico; DCC: doença coronariana crônica; IAM: infarto agudo do miocárdio; ICC: insuficiência 
cardíaca congestiva; HIPOT: hipotireoidismo; HAP: hipertensão arterial pulmonar; TEP: 
tromboembolismo pulmonar, TAB: tabagismo prévio ou ativo. 
 

 
Por último, como parte dos nossos resultados, destaco que o abstract desse trabalho 

foi aceito na modalidade poster no Congresso Americano de Reumatologia (ACR 

Convergence 2024), a carta de aceite se encontra também em anexo (ANEXO 6). 
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6 DISCUSSÃO 
 
Apesar de rara, a AT cursa com morbidade elevada em decorrência da progressão 

das lesões vasculares, acúmulo de danos aos órgãos e risco cardiovascular 

aumentado, visto que existem lacunas de parâmetros confiáveis para detecção de 

atividade de doença o que dificulta o diagnóstico e um manejo eficaz.  

 

Uma série de estudos prévios sugere que a IL-6 é a citocina central envolvida com a 

fisiopatologia da AT e possivelmente o melhor biomarcador que reflete a atividade de 

doença, sendo fortemente produzida nas paredes das artérias dos pacientes com AT 

em doença ativa. (7) No entanto, essa ferramenta não tem sido amplamente utilizada 

na prática clínica, sendo as provas inflamatórias VHS e PCR, os principais parâmetros 

laboratoriais utilizados, apesar de não terem demonstrado sensibilidade e 

especificidade para tal.  

 

Para embasar o estudo da IL-6 na AT, nosso primeiro passo foi conduzir a primeira 

revisão sistemática com meta-análise que agrupou os achados disponíveis na 

literatura de maneira mais clara e objetiva. Todos os estudos selecionados 

demonstraram níveis elevados de IL-6 em pacientes com AT em comparação com 

CS. No entanto, ao comparar os níveis de IL-6 entre CS e pacientes com AT inativa 

(ATi) concluímos que a IL-6 não é uma ferramenta útil para diferenciar CS e ATi.  Por 

outro lado, a meta-análise foi positiva na comparação entre AT ativa (ATa) versus ATi, 

ressaltando o papel da IL-6 na avaliação da atividade de doença em indivíduos já 

diagnosticados com a doença.  

 

Nossa amostra foi composta de 90% de mulheres com classificação angiográfica mais 

comum tipo V, seguida por IIb e I. Apesar de dispormos de raros estudos 

epidemiológicos no Brasil, o padrão predominante é o tipo V. (50)  Acerca dos achados 

de ATC, estenose foi mais prevalente em subclávia esquerda assim como nos estudos 

prévios. Não encontramos alterações em artérias vertebrais e axilares na nossa 

amostra. A prevalência de casos de AVE foi de 18%, configurando um índice de 

morbidade elevado. 
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Foi constatada uma variabilidade importante entre a definição de AI a depender do 

parâmetro utilizado. Do total de 43 pacientes, 20 apresentaram critério de atividade 

pelo ITAS-PCR, 21 pacientes apresentaram IL-6 elevada em mais de 2 DP em relação 

aos controles e, por fim, 8 pacientes apresentaram achados de espessamento com 

realce pelo contraste na ATC configurando atividade pelo critério radiológico.  

 

Dos pacientes que apresentaram realce, ou seja, critério de atividade pela ATC os 

principais locais foram: subclávias, arco da aorta, aorta ascendente, aorta torácica e 

abdominal.  

 

Nas análises comparativas, a correlação positiva encontrada foi da atividade pela 

imagem versus atividade pela IL-6, ao usar a IL-6 como variável categórica (p= 0,021), 

mas também ao usar o valor de IL-6 como variável contínua através do modelo de 

regressão linear,  

 

Consideramos que nossa estratégia de estabelecer o ponto de corte da IL-6 acima 

dos valores da média mais 2 DP em relação aos CS foi uma alternativa rígida, mas 

dessa maneira a chance de filtrar pacientes com real atividade inflamatória é maior. 

Assim como nosso critério de atividade por imagem foi robusto, pois apenas o 

espessamento arterial não configurou atividade se não estivesse acompanhado do 

realce e captação tardia pelo contraste na parede arterial.  

 

Portanto, foi demonstrado que o estado de atividade pela imagem (ATC) foi associado 

com o valor da IL-6, já que indivíduos ativos pela imagem tinham, em média um valor 

de IL-6 4.7pg/ml (95% IC 1.2 – 8.2) maior que os indivíduos não ativos por imagem, 

padrão não visto quando avaliado atividade pelo ITAS-PCR.  

 

Um ponto importante a ser explorado é porque a correlação da IL-6 foi positiva apenas 

para atividade por imagem e não pela atividade pelo ITAS-PCR. Nossa hipótese 

principal é de que a pontuação do ITAS relacionada aos achados de exame físico 

pode ser inconsistente, devido às limitações na construção do escore clínico.  
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Algumas críticas ao ITAS devem ser levantadas nesse momento, para melhor 

compreensão dos nossos resultados. Os achados do exame físico como alterações 

de pulso, sopros ou anormalidades na pressão arterial pontuam se considerados 

novos com relação aos últimos 3 meses. No entanto, na prática, é difícil determinar 

com precisão quando essas alterações de fato ocorreram, pois frequentemente os 

achados do exame vascular estão relacionados a sequelas vasculares e não à doença 

ativa em si.  Em escores mais atuais de atividade como no TAIDAI, os achados de 

exame físico vascular não foram considerados, pois, segundo os autores, a 

interpretação se o novo achado representa doença ativa ou dano, e se realmente 

mudou significativamente ao longo do tempo é extremamente difícil. (48) Outro estudo 

revelou também que as pontuações do ITAS não diminuíram adequadamente em 

pacientes após terapia adequada já considerados como tendo doença inativa pelo 

índice PGA (Physician Global Assessment), fortalecendo a hipótese de que esse 

escore clínico pode superestimar a atividade em AT.(11)  

 

Dos medicamentos em uso, apenas 2 pacientes estavam em uso de Anti-TNF e 

nenhum estava em uso de tocilizumabe (anti-IL-6R), apesar da presença na amostra 

de casos ativos por imagem e escore clínico. Isso demonstra que, apesar dos 

imunobiológicos já estarem descritos nas recomendações mundiais, a dificuldade de 

acesso regulamentado aos pacientes dos ambulatórios públicos é um grande entrave 

para o escalonamento da terapia imunossupressora. Atualmente não existe um 

protocolo de diretrizes clínicas e terapêuticas (PCDT) voltando para vasculites de 

grandes vasos que garanta a dispensação das medicações imunossupressoras em 

nosso país. Além disso, com a falta de um real consenso sobre atividade inflamatória 

na AT, as decisões terapêuticas tornam-se consequentemente prejudicadas.  

 

Apesar dos estudos mais atuais elegerem o FDG-PET como o exame de imagem mais 

indicado na avalição da atividade da AT, o alto custo e baixa disponibilidade dessa 

modalidade em nosso país, impossibilita o uso dessa ferramenta no cenário atual.  

Além disso, as manifestações de atividade inflamatória em AT são altamente 

heterogêneas e há confusão na interpretação dos achados.  
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A avaliação com base em técnicas de imagem nos permite ter uma visão mais próxima 

da atividade inflamatória, e quando utilizada em conjunto com testes laboratoriais e 

avaliação clínica global (não apenas em achados de exame físico vascular), pode 

melhorar as decisões terapêuticas na AT. Em nossa realidade, a ATC é o exame mais 

disponível, e se discutido com radiologista experiente, nos permite definir as principais 

alterações da AT em atividade, em especial o espessamento de parede artéria e 

realce pelo contraste. (51) Além disso, estudos prévios comparando a ATC com a 

arteriografia convencional como padrão ouro para AT, mostraram que a ATC 

apresenta sensibilidade e especificidade de 95% e 100% respectivamente, sendo um 

método extremamente confiável. (52) 

 

Portanto, a combinação de achados clínicos relevantes, biomarcadores séricos como 

a IL-6 e achados de atividade pela ATC, apresenta, em nossa opinião, a alternativa 

mais factível para real avaliação da AI em AT. 
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7 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS                                                                                                                                                                                                                                             
 
Em nosso artigo de revisão sistemática e meta-análise acerca do papel da IL-6 na 

atividade da AT, assim como em nosso experimento, não foi possível considerar o 

impacto das drogas, como uma variável explanatória, devido a variação das 

categorias de medicação e dosagens variadas. 

 

Além disso, as principais limitações do nosso estudo incluem o tamanho amostral 

limitado e a impossibilidade logística da coleta simultânea da amostra para IL-6 no 

mesmo momento da ATC. Além disso, a falta de um cut off validado para IL-6 em AT 

é uma limitação importante, porém, isso acontece em todos os estudos acerca de 

biomarcadores séricos em AT.  

 

Sabendo que os instrumentos de avaliação de atividade de doença possuem baixo 

grau de acurácia, a falta de padrão ouro que permita uma comparação mais adequada 

também se mostra como uma limitação para comparação com os resultados obtidos.  

 

Nossa maior contribuição reside em combinar abordagens de avaliação de atividade 

de doença (imagem, biomarcador sérico e escore clínico), visto que escores 

combinados são a tendência mais promissora nesse cenário de difícil definição, com 

importância cada vez maior dos exames de imagem.  

 

Como perspectiva, acreditamos que, diante de todos os biomarcadores séricos já 

descritos para atividade em AT, a IL-6 é principal interleucina que deverá ser usada 

em escores compostos, sendo possível, com estudos posteriores e maior número 

amostral, determinar um cut off para atividade em AT, o que aumentará seu uso e 

aplicabilidade na prática clínica.  
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8 CONCLUSÃO 
 
Níveis séricos de IL-6 correlacionaram-se com AT em atividade pela ATC em nossa 

amostra. 

 

A combinação de biomarcadores séricos com exames de imagem e escores clínicos 

configuram a ferramenta mais promissora para avaliação da atividade de doença em 

AT.   
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ANEXOS 
 

Anexo 1 – Aceite do artigo intitulado “Takayasu’s arteritis associated with 
tuberculosis: a retrospective study” na revista Advances in Rheumatology. 
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Table 1: Clinical and epidemiological characteristics of the patients with Takayasu 
arteritis with and without tuberculosis 

Variables 
Tuberculosis 

P value 
Absent Present 

Age (years) 43 ± 14 40 ± 12 0.438 

Age at diagnosis 

(years) 

33 ± 14 27 ± 8 

0.056 

Sex    

Female                     7 (54.0) 17 (34.0) 
0.672 

   

Numano 
classification 

   

Type I 10 (20.4) 3 (6.1) 

0.323 

Type IIa 3 (6.1) 1 (2.0) 

Type IIb 1 (2.0) 1 (2.0) 

Type III 0 (0.0) 1 (2.0) 

Type IV 3 (6.1) 1 (2.0) 

Type V 12 (24.5) 13 (26.5) 

Fever 2 (4.0) 4 (8.0) 0.202 

Fatigue 16 (32.0) 14 (28.0) 0.377 

Ponderal waste 1 (2.0) 7 (14.0) 0.005 

Arthralgia 18 (36.0) 8 (16.0) 0.248 

Arthritis 2 (4.0) 0 (0.0) 0.510 

Myalgia 12 (24.5) 8 (16.3) 1.000 

Cutaneous 
vasculitis 

0 (0.0) 2 (4.0) 
0.155 

Erythema 
nodosum 

2 (4.0) 2 (4.0) 
1.000 

Angina 4 (8.0) 5 (10.0) 0.454 

Upper limbs 
claudication  

18 (36.0) 11 (22.0) 
0.776 
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Lower limbs 
claudication 

6 (12.0) 7 (14.0) 
0.327 

Carotidynia 9 (18.0) 3 (6.0) 0.317 

Vertigo 12 (24.0) 8 (16.0) 1.000 

Visual 
disturbance 

5 (10.0) 6 (12.0) 
0.311 

Amaurosis 1 (2.0) 0 (0.0) 1.000 

Syncope 5 (10.0) 0 (0.0) 0.075 
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Table 2: Comorbidities of patients with Takayasu arteritis with and without tuberculosis 

 

Variables 

Tuberculosis 

P value No Yes 

n (%) n (%) 

Arterial 
hypertension 24 (48.0) 15 (30.0) 0.736 

Renovascular 
hypertension 10 (20.0) 8 (16.0) 0.765 

Cardiac failure 3 (6.0) 4 (8.0) 0.416 

Chronic 
coronary 
syndrome 4 (8.0) 3 (6.0) 1.000 

Acute 
myocardial 
infarction 0 (0.0) 2 (4.0) 0.155 

Stroke 7 (14.0) 3 (6.0) 0.720 

Peripheral 
artery disease 2 (4.0) 1 (2.0) 1.000 

Chronic renal 
failure 3 (6.0) 1 (2.0) 0.641 

Diabetes 
mellitus 

3 (6.0) 1 (2.0) 0.641 
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Table 3: Medications used in patients with Takayasu arteritis with and without 
tuberculosis  

Variables 

Tuberculosis 

P value No Yes 
n (%) n (%) 

ASA 23 (46.0) 13 (26.0) 0.522 

AHa    

1 2 (4.0) 5 (10.0) 

0.336 
2 14 (28.0) 5 (10.0) 

3 6 (12.0) 4 (8.0) 

>3 2 (4.0) 2 (4.0) 

Statins 8 (16.0) 9 (18.0) 0.229 

MTXa    

10–15 mg 6 (12.0) 1 (2.0) 

0.246 16–19 mg 7 (14.0) 7 (14.0) 

20–25 mg 6 (12.0) 2 (4.0) 

MFM 0 (0.0) 1 (2.0) 0.400 

AZAa    

50 mg 0 (0.0) 1 (2.0) 

0.189 100 mg 1 (2.0) 2 (4.0) 

150 mg 2 (4.0) 0 (0.0) 

IFX 0 (0.0) 2 (4.0) 0.155 

Prednisonea    

<10 mg 5 (10.0) 4 (8.0) 

0.275 10–20 mg 8 (16.0) 2 (4.0) 

>20 mg 0 (0.0) 1 (2.0) 
aLikelihood ratio chi-square test 

ASA, acetyl salicylic acid; AH, antihypertensive drugs; MTX, methotrexate; MFM, 

mycophenolate mofetil; AZA, azathioprine; IFX, infliximab 
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Table 4: Acute phase reactants in patients with Takayasu arteritis with and 
without tuberculosis 

Variables 
Tuberculosis 

P value 
No Yes 

ESRa 27.54 ± 19.07 

30.72  

± 17.07 0.573 

CRPb 2.20 (0.00–7.9) 3.4  

(1.3–6.3) 

0.367 

aT test 
bU Mann–Whitney test 

 

Legend: ESR, erythrocyte sedimentation rate; CRP, C- reactive protein 
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Table 5: Anatomical location of the angiography findings in the patients with 
Takayasu arteritis with/without tuberculosis 

 

Variables 

Tuberculosis 

P value Yes No 
n (%) n (%) 

Subclaviana   

0.665 
Left 7 (15.9%) 8 (18.2%) 

Right 1 (2.3%) 4 (9.1%) 

Both 7 (15.9%) 7 (15.9%) 

Common carotida   

0.384 
Left 5 (11.4%) 4 (9.1%) 

Right 1 (2.3%) 3 (6.8%) 

Both 4 (9.1%) 10 (22.7%) 

Internal carotida   

0.094 
Left 1 (2.3%) 2 (4.5%) 

Right 0 (0.0%) 4 (9.1%) 

Both 3 (6.8%) 1 (2.3%) 

External carotida   

0.103 
Left 0 (0.0%) 1 (2.3%) 

Right 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

Both 2 (4.5%) 0 (0.0%) 

Ascending aorta  7 (15.9%) 5 (11.4%) 0.308 

Aortic arch 6 (13.6%) 6 (13.6%) 0.735 

Descending 
aorta  

9 (20.5%) 6 (13.6%) 0.123 

Pulmonary artery 2 (4.5%) 1 (2.3%) 0.570 

Abdominal aorta 11 (25%) 5 (11.4%) 0.013 

Axillary arterya   

0.058 
Left 0 (0.0%) 2 (4.5%) 

Right 0 (0.0%) 3 (6.8%) 

Both 0 (0.0%) 1 (2.3%) 

Vertebral arterya   

0.182 
Left 1 (2.3%) 5 (11.4%) 

Right 0 (0.0%) 2 (4.5%) 

Both 2 (4.5%) 2 (4.5%) 
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Renal arterya   

0.269 
Left 2 (4.5%) 0 (0.0%) 

Right 2 (4.5%) 4 (9.1%) 

Both 4 (9.1%) 4 (9.1%) 

Iliofemoral arterya   

0.132 
Left 1 (2.3%) 1 (2.3%) 

Right 2 (4.5%) 0 (0.0%) 

Both 4 (9.1%) 2 (4.5%) 

Mesenteric 7 (15.9%) 3 (6.8%) 0.074 
                              aLikelihood ratio chi-square test 
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Table 6: Types of arterial lesions on CT angiography in patients with Takayasu 
arteritis with/without tuberculosis 

 

Variables 

Tuberculosis 

P value Yes No 

n (%) n (%) 

Stenosis 17 
(38.6%) 

20 (45.5%) 
0.680 

Occlusion 13 
(29.5%) 

17  

(38.6%) 1.000 

Dilatation 11 
(25.0%) 

4  

(9.1%) 0.009 

Aneurysms 7 (15.9%) 2 (4.5%) 0.027 
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Anexo 2 – Artigo intitulado “Interleukin 6 Levels and Disease Activity in 
Takayasu Arteritis: A Systematic Review With Meta-analysis”, publicado no 
Journal of Clinical Rheumatology. 
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Anexo 3 – Glossário Suplementar dos Termos utilizados no ITAS2010 e no 
ITAS.A 
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Anexo 4 – Parecer Consubstanciado do CEP 
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Anexo 5 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo 6 – Abstract aceito na modalidade pôster no Congresso Americano de 
Reumatologia (ACR Convergence 2024) 

 


