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RESUMO

Introdugao: Avaliar atividade de doenga em arterite de Takayasu (AT) € um grande
desafio e ndo existe um consenso na definigdo de atividade inflamatéria (Al). Estudos
prévios sugerem que a interleucina 6 (IL-6) € uma citocina central na fisiopatologia da
AT e o biomarcador que melhor reflete a Al na parede do vaso. Neste estudo,
comparamos niveis de |IL-6 com critérios de atividade pelo Indian Takayasu Clinical
Arteritis Score (ITAS) e avaliagcdo 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 ambulatério de referéncia
em Salvador-Bahia. Todos os pacientes preencheram os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) de 2022 para AT. Foi realizada avaliagao clinica,
laboratorial e de imagem. Niveis de IL-6 foram medidos por ELISA e proteina C reativa
(PCR) convencional por nefelometria. ATC de toda a aorta e ramos foi realizada e
incluida para analise se o intervalo de realizacdo foi menor que um ano do momento
da coleta de sangue. Definiu-se Al pelo ITAS.A se o escore foi > 5 e por ATC, se
espessamento com realce pelo contraste foi encontrado em qualquer segmento
arterial. Analise por regressao linear comparou niveis de IL-6 da amostra com AI-ATC
e Al-ITAS. Resultados: Um total de 43 pacientes foi estudado. A idade média foi de
42 anos (+13), com 39 mulheres (90,7%), classificagdo angiografica 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 individuos ndo ativos
pela ATC, (p:0,01). Ndo houve associagdo com os niveis de IL-6 e AI-ITAS.
Conclusao: Valores séricos de IL-6 foram estatisticamente maiores em pacientes
com atividade pela ATC. Apesar de nao existir padrao ouro para definicao de atividade
de doenga, a combinacdo de IL-6 e parametros de imagem configura uma ferramenta
promissora na definicdo de Al em AT e pode auxiliar no manejo desses pacientes.

Palavras-chave: Arterite de Takayasu; Interleucina-6; Angiotomografia; Atividade de
doenga.



ABSTRACT

Introduction: Assessing disease activity in Takayasu arteritis (TA) is a significant
challenge, and there is no consensus on the definition of inflammatory activity (1A).
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 Al definition in TA and may
aid in managing these patients.

Key words: Takayasu arteritis; Interleukin 6; Angiotomography; Disease activity.
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1 INTRODUGAO

Arterite de Takayasu (AT) é uma doenca inflamatoria crénica, idiopatica, caracterizada
por um processo inflamatério granulomatoso na parede de grandes vasos,
principalmente aorta e seus ramos. (1) A maioria dos pacientes € diagnosticada entre
os 25 e 35 anos, e embora a doenca possa acometer ambos os sexos, as mulheres
representam 75-95% dos casos. O prognéstico é relacionado com o curso progressivo
e presenga de complicagdes arteriais graves como coarctagao atipica de aorta, perda
de complacéncia vascular, regurgitacdo de valva adrtica devido a aortite, estenose de
artéria renal e acidente vascular encefalico (AVE).(2,3) Mensurar a atividade
inflamatoria na AT € um grande desafio e atualmente € avaliada por meio da

associagao da situacgéo clinica com exames laboratoriais e de imagem.

Exames de imagem sao utilizados para diagnostico e acompanhamento da doenga,
especialmente a angiografia ndo invasiva por meio de angiotomografia
computadorizada (ATC) e angiorressonancia magnética (ARM). Embora sejam uteis
para avaliagdo da morfologia da parede do vaso, a interpretacdo de vasculite ativa
pode ser dificil, apresentando discordancia entre diferentes avaliadores.(4) Mais
recentemente, a tomografia por emiss&o de positrons com fluordesoxiglicose (FDG-
PET) tem sido realizada no intuito de quantificar o processo inflamatério vascular
apresentando boa performance, no entanto, com alto custo e pouca disponibilidade
na maioria dos centros. (5)

A velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e proteina C-reativa (PCR) séo
marcadores laboratoriais inflamatorios classicos e frequentemente utilizados, apesar
de ndo terem se mostrado sensiveis e/ou especificos o suficiente para monitorar a
atividade de doencga. Ja foi demonstrado em estudos prévios que pacientes com AT
podem apresentar niveis elevados de PCR mesmo sem novas lesdes vasculares, e,
por outro lado, pacientes considerados em remissdo clinica e laboratorial podem
apresentar progressao de lesdes vasculares em exames de imagem. Além disso, a

VHS esta elevada em mais de 50% dos pacientes considerados em remiss&o.(2, 6)
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Assim, ndo ha um marcador laboratorial especifico que seja amplamente utilizado e
que reflita uma inflamagao vascular significante em curso. (7) A interleucina 6 (IL-6) é
uma citocina pleiotrépica que abrange um amplo espectro de atividades biolégicas
relacionadas a regulagdo da inflamagdo, proliferacdo celular, imunomodulagao,
hematopoiese e tumorigénese. Além disso, estudos indicam que a IL-6 pode

desempenhar um papel importante na angiogénese relacionada a inflamacgao. (8)

Nas ultimas décadas, surgiram evidéncias sobre a atuagdo da IL-6 em diversas
doengas inflamatérias, como artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil sistémica e
vasculites de grandes vasos, como arterite de células gigantes (ACG) e AT. Essas
evidéncias foram reforgadas pela introdu¢do do primeiro agente bioldgico anti-IL6, o
tocilizumabe, desenvolvido para bloquear a sinalizagdo do IL-6 via ligagdo ao seu

receptor especifico. (9)

Escores compostos foram desenvolvidos ao longo dos anos com objetivo de auxiliar
na identificacado de atividade de doenca em AT. Em 1994 foram publicados os critérios
de Kerr, englobando sintomas clinicos, VHS e achados angiograficos. Em 2005, foi
publicado o escore turco DEI.Tak (Disease Extent Index for Takayasu Arteritis) apenas
com achados clinicos e énfase em manifestacbes cardiovasculares, e em 2010 o
escore indiano ITAS 2010 (Indian Takayasu Activity Score) e sua versao ITAS-A,
agregando manifestagbes clinicas e laboratoriais (VHS ou PCR), com tradugéo
validada para o portugués. (10-13)

Apesar de, em geral, apresentarem boa sensibilidade, s&do pouco especificos,
principalmente em determinar se a sintomatologia ou achado do exame fisico estao

relacionados a atividade inflamatdria ou dano sequelar do vaso.

Neste cenario de duvidas e necessidades ndo atendidas no manejo da AT, aprofundar
o estudo de atividade de doenca utilizando biomarcadores séricos como a IL-6 e
comparando sua performance com exames de imagem e escores clinicos justificaram

o desenvolvimento dessa pesquisa.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos primarios

Testar a hipétese de que os niveis séricos de IL-6 em uma amostra de pacientes com

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

Testar a hipétese de que os niveis 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 secundarios

e Descrever o perfil clinico, laboratorial e angiografico de uma amostra de

pacientes com diagnostico de AT em Salvador- BA.

e Descrever o perfil de comorbidades e medicagdes em uso de uma amostra de

pacientes com diagnostico de AT em Salvador- BA.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Arterite de Takayasu, conceitos basicos e avaliacao de atividade de doenga

AT é uma vasculite de grandes vasos, granulomatosa, de origem idiopatica que
envolve preferencialmente a aorta e seus ramos proximais. A inflamacao crénica da
parede arterial pode resultar em estenose, oclusdo, dilatacdo ou formagdes

aneurismaticas. (1)

A doenga tem predominio em mulheres jovens de origem asiatica, mas ocorre
mundialmente com variaveis taxas de incidéncia (0,3 a 40 casos por milhdo, ao ano).
Como a apresentacao clinica € heterogénea e muitas vezes inespecifica, o atraso

diagndstico € comum.

Em relagdo a etiopatogenia, estudos imuno-histoquimicos sugerem que a imunidade
celular desempenha papel chave, no entanto, os antigenos capazes de ativar e
desencadear a geragdo de linfocitos T  autorreativos, permanecem

desconhecidos.(14)

Ha varias décadas a associagédo entre AT e tuberculose (TB) tem sido sugerida por
diversos autores. Dois fatos relevantes nesse cenario sdo: a AT é mais comum em
individuos originarios de paises onde a incidéncia da TB é elevada e ambas as
doengas compartilham a patologia de lesdes granulomatosas. (15)

Além disso, a constatagdo de que as respostas imunes humoral e celular dirigidas
para um grupo de proteinas de estresse tecidual denominadas “proteinas do choque
térmico” no grupo de pacientes com AT eram similares as respostas do hospedeiro a
infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis (MT), gerou uma série de estudos na

area.(16)

Acerca dessa possivel relacado particularmente me debrucei durante o mestrado com
a publicacao 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 clinico, o curso da AT é classicamente dividido em trés fases.
Na primeira, ha sintomas inflamatérios constitucionais inespecificos, apresentando-se
com febre de origem desconhecida, perda de peso, mal-estar, cefaleia e sudorese
noturna. Na segunda fase, ocorre a inflamag¢do mural das grandes artérias, podendo
causar carotidinia que se apresenta como dor cervical, ou, podendo causar, ainda, dor
toracica e dorsal. A terceira fase é caracterizada por diminuicdo ou auséncia de pulso
e/ou diferencas na pressao arterial das extremidades superiores, sopros arteriais e
claudicacéo intermitente de extremidades. Existem diversas apresentagdes clinicas
possiveis no momento do diagndstico de AT e os pacientes ndo progridem

sequencialmente através dessas trés fases, as quais normalmente se sobrepbem.(19)

Em 1990, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) publicou os primeiros critérios
de classificagao para AT, e recentemente, em 2022, esses critérios foram revisitados
refletindo os maiores avangos na compreensao da doencga incluindo o advento de
novos exames de imagem. Sabemos que critérios de classificagdo, ao contrario de
critérios diagnoésticos, tem como objetivo apenas garantir uma populagdo mais
homogénea para inclusdo em estudos clinicos, e ndo devem ser unicos parametros

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

2022 AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY / EULAR
CLASSIFICATION CRITERIA FOR TAKAYASU ARTERITIS

CONSIDERATIONS WHEN APPLYING THESE CRITERIA

» These classification criteria should be applied to classify the patient as having Takayasu arteritis when
a diagnosis of medium | or large: | vasculitis has been made

* Alternate diagnoses mimicking vasculitis should be excluded prior to applying the criteria

ABSOLUTE REQUIREMENTS

Age < 60 years at time of diagnosis

Evidence of vasculitis on imaging*

ADDITIONAL CLINICAL CRITERIA

Female sex +1
Angina or ischemic cardiac pain +2
Arm or leg claudication +2
Vascular bruit? +2
Reduced pulse in upper extremity® +2
Carotid artery abnormality* +2
Systolic blood pressure difference in arms = 20 mm Hg +1

ADDITIONAL IMAGING CRITERIA

Number of affected arterial territories (select one)®

One arterial territory +1
Two arterial territories +2
Three or more arterial territories +3
Symmetric involvement of paired arteries® +1
Abdominal aorta involvement with renal or mesenteric involvement’ +3

Sum the scores for 10 items, if present. A score of 2 5 points is needed for the classification of TAKAYASU ARTERITIS.

Fonte: (20)

Considerando a heterogeneidade da distribuicdo das lesdes vasculares em AT, foram
propostos ao longo dos anos, sistemas de classificagdo angiografica da doenca,
sendo o mais utilizado a classificagdo de Numano, que agrupa os pacientes em seis
subtipos de acordo com a Figura 2. Mais recentemente, com o intuito de atualizar essa
classificagdo com um maior tamanho amostral e representacao de outras populagoes,
foi proposta uma nova divisdo em 3 clusters principais (Figura 3), apds analise de
dados de 806 pacientes com AT da india e da América do Norte. (21, 22)
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Figura 2 - Representagao da Classificacdo angiografica de Numano.

| lla lib ] v Vv

Figure 1. Numano Classification of Takayasu Arteritis

Fonte: (21, 23)
Legenda: Tipo I: ramos do arco aértico. Tipo lla: aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos. Tipo llb:
aorta ascendente, arco aodrtico e ramos, aorta descendente. Tipo lll: aorta toracica descendente, aorta

abdominal e/ou artérias renais. Tipo IV: aorta abdominal e/ou artérias renais. Tipo V: envolvimento
combinado Tipo lIb e IV.

Figura 3 - Representacdo esquematica da classificagdo angiografica em clusters

A Cluster One: Cluster Two: Cluster Three:

Abdominal Predominant Aortic Arch Predominant Focal Disease

Percent
Involvement
p— I 100%
50%

Fonte: (22)

Legenda: Cluster 1: predominio de aorta abdominal. Cluster 2: predominio de arco adrtico.
Cluster 3: doenga focal.
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Além dos desafios na classificagao e diagnostico, um ponto crucial € a dificuldade de
definicdo de atividade de doencga. Nao existem biomarcadores especificos e, no geral,
0 acesso ao tecido arterial para analise histopatologica é extremamente dificil e raro.
Por isso, dependemos fortemente de modalidades de imagem para diagnosticar e

monitorar os pacientes.

As orientagdes sobre o manejo terapéutico em AT s&o frequentemente extraidas de
estudos observacionais e retrospectivos. Dada a raridade da doenga, ha uma
escassez de ensaios clinicos randomizados (ECR) a partir dos quais se possam
extrapolar estratégias terapéuticas definitivas. No entanto, com o passar dos anos as
opcdes terapéuticas baseadas apenas em corticoterapia e imunossupressores
convencionais como metotrexato e azatioprina vem se ampliando, dando espaco
gradual ao uso de imunobiolégicos como anti-TNFs e inibidores do receptor da IL-6,
em casos refratarios. (24)

A doenga pode resultar em morbidade significativa, incluindo acidente vascular
cerebral, insuficiéncia valvar, claudicacdo de membros, hipertensao renovascular e

ruptura de aneurismas.

3.2 Biomarcadores séricos

Os reagentes de fase aguda como VHS e PCR, sdo usados com frequéncia na
avaliacdo complementar de pacientes com AT. No entanto sabe-se que até 50% dos
pacientes com AT n&o apresentam niveis elevados de VHS ou PCR, mesmo durante
periodos de doenca clinicamente ativa. Da mesma forma, os niveis de PCR podem
apresentar resultados discordantes, além de nao refletirem totalmente a atividade da

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

Um outro importante problema na interpretagao desses resultados consiste no fato de
que niveis de VHS e PCR podem permanecer persistentemente elevados numa

proporgao consideravel (até 40%) de pacientes com AT. (26)
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3.2.1 Interleucina 6

A IL-6 consiste em uma proteina de 4 hélices e 184 aminoacidos e configura-se como
uma citocina essencial na imunidade inata, desempenhando um amplo conjunto de
fungdes fisiologicas tradicionalmente associadas a defesa do hospedeiro, regulagao,

proliferacdo e diferenciagéo de células imunoldgicas. (9, 27)

Os principais produtores de IL-6 s&o os mondcitos e macrofagos, mas também células
T, células B, hepatdcitos, célula endoteliais, fibroblastos, queratindcitos, células
mesangiais e adipdécitos. Células tumorais também podem produzir IL-6, tanto
constitutivamente quanto apés estimulagédo. (28)

A producao de IL-6 mediada por processos inflamatorios e infecgdes sao induzidas
por estimulacao de células via interleucina 1 (IL-1) ou TNF-a, ou através de estimulo
de receptores toll-like apds ligagcado de padrées patogénicos de microbios. Assim, um
aumento na expressao de IL-6 tem sido associado a patogénese de varias doengas

inflamatadrias crénicas, autoimunes, além do desenvolvimento de tumores. (29)

Estudos recentes também destacam o papel pré-aterogénico da IL-6 em doencgas
cardiovasculares, devido ao envolvimento das vias da imunidade inata ligadas a IL-1
e IL-6 nos processos relacionados a iniciagao, progresséo e ruptura aguda da placa
aterosclerotica.

O papel da IL-6 na fisiopatologia das vasculites de grandes vasos € amplamente
reconhecido, sendo o aumento da produg¢ao dessa citocina ja demonstrado em varios
estudos tanto em AT (30, 31) como em ACG (32, 33), o que culminou com ensaios
clinicos randomizados com administragédo do tocilizumabe (inibidor do receptor de IL-

6) como estratégia terapéutica para essas condigdes. (34, 35).

No entanto, a aplicabilidade do uso de niveis séricos de IL-6 para avaliacdo de
atividade de doenca em AT nao havia sido sistematicamente estudada. Uma extensa
revisdo de literatura acerca do papel da IL-6 como biomarcador de atividade de
doenca em AT foi realizada pelos autores, resultando em uma publicacédo, 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 incluidos em nossa revisao sistematica, avaliando ao
todo 1825 pacientes com AT, classificados como ativos ou inativos de acordo com
escores clinicos. Foi realizada meta-analise dos dados encontrados. Os niveis séricos
de IL-6 aumentaram a depender da atividade da doenga como segue: controles
saudaveis (CS) 3,08 pg/ml (intervalo de confiancga [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 niveis 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%, 5,32-28,00]),
enquanto os niveis de IL-6 ndo foram diferentes entre CS e pacientes com AT inativa
(3,62 [IC 95%, —13,18 a 20,42]). Como principal conclusado, essa revisao sistematica
com meta-analise reforgou a utilidade da IL-6 como biomarcador de atividade de
doenga em AT. (36)

3.2.2 Outros biomarcadores

Apesar da auséncia de biomarcadores especificos, ao longo dos anos, diversas
moléculas tém sido estudadas com objetivo de tentar refletir a inflamagao vascular
vigente e auxiliar no diagnostico, definigdo de atividade, monitoramento e prognostico
da AT.

A Interleucina 18 (IL-18) é uma citocina pré inflamatdria produzida principalmente por
células apresentadoras de antigenos vasculares que ativam as células Th1 e Th17 e

encontra-se aumentada em pacientes com AT, no entanto, foi observada uma
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importante sobreposicdo dos niveis de IL-18 entre pacientes com vasculites de

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

A Pentraxina-3 (PTX-3) € uma proteina de fase aguda sintetizada em locais de
inflamacéo e seus niveis plasmaticos encontram-se elevados na AT, mas também em

outras condi¢des vasculares como aterosclerose e infarto agudo do miocardio. (39)

Uma estratégia adotada nos estudos mais recentes consiste em analise de multiplas
citocinas em paralelo. Assim, foram encontrados niveis plasmaticos mais elevados de
inibidor tecidual de metaloproteinases -1 (TIMP-1), P-caderina e metaloproteinase da
matriz 9 (MMP-9) e niveis mais baixos de fator inibitorio WNT 1 (WIF-1) no plasma de

pacientes com AT em comparag&o aos controles saudaveis. (40)

Além disso, moduladores angiogénicos como o fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF), proteina 1 similar a quitinase-3 (YKL-40) e angiopoietinas estao

sendo estudados como marcadores de remodelamento arterial. (41)

Atualmente, o uso destas moléculas na pratica clinica € limitado devido a sua
disponibilidade restrita, a falta de estudos suficientes que suportem a sua validade e

aos custos associados. (37)

3.3 Parametros de imagem

Uma vez que alteragdes vasculares na AT podem ocorrer quando a doencga €
considerada clinicamente quiescente, esta formalmente recomendada a realizagéo de
exames de imagem nao invasivos de rotina, especialmente a ATC, ARM, ou mais

recentemente, a FDG-PET.

O intervalo ideal para a realizacdo dos estudos de imagem ainda ndo é bem
estabelecido na literatura e varia a cada 6 meses ou mais. Para pacientes com AT em
aparente remissdo clinica, mas com sinais de atividade em novos territorios
vasculares (por exemplo, nova estenose ou novo espessamento de parede) na

imagem, recomenda-se avaliar mudanga no tratamento medicamentoso vigente. Os
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achados sugestivos de atividade de doencga 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 doenga
pelo FDG-PET sao definidos pela captagdo suprafisiolégica de FDG na parede
arterial. (42)

3.3.1 Angiotomografia Computadorizada

A ATC é um exame de imagem n&o invasivo que permite a representacéo precisa das
alteracdes da parede vascular devido a resolucéo espacial e reformas multiplanares.
A ATC permite visualizagao de alteracdes precoces da AT como espessamento de
parede arterial, realce pelo contraste além de alteragcbes mais tardias como alta
atenuacgao ou calcificagéo arterial.

O espessamento mural concéntrico das artérias envolvidas € caracteristico na AT e
um sinal de duplo halo ou duplo anel € caracteristico, consistindo em uma parede
interna com baixa atenuagao cercada por uma parede externa com alta atenuacéo,

sendo visivel na fase venosa. (43)

Embora a maior parte do sistema vascular arterial possa ser avaliada pela ATC, sua
resolucao espacial ndo permite imagem de pequenos vasos (<0,2mm). Além disso a
ATC utiliza radiagao ionizante e € necessaria a aplicagdo do meio de contraste

intravenoso, devendo ser evitada em pacientes com disfunc&o renal. (44)

3.4 Escores de atividade de doenga

Os critérios de Kerr para atividade de doenca sao definidos pelo novo inicio ou
agravamento de duas ou mais caracteristicas: (i). caracteristicas sistémicas como
febre ou alteragbes musculoesqueléticas (sem nenhuma outra causa identificada); (ii)
VHS elevada; (iii) caracteristicas de isquemia ou inflamagc&o vascular, como
claudicacdo de membros, pulso diminuido ou ausente, sopro, dor vascular
(carotodinia), pressao arterial assimétrica nos membros superiores ou inferiores (ou

ambos) e (iv) caracteristicas angiograficas tipicas. (1)



26

O BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) € um escore composto que avalia 56
caracteristicas clinicas de 9 sistemas orgénicos que séo atribuidas a vasculite ativa.
Uma pontuagdo de 4 pontos ou mais foi considerada doenga ativa, no entanto esse
escore possui baixa performance para avaliacdo 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 sao ponderados
para pontuar 2. Somente novas manifestagdes ocorridas nos 3 meses anteriores séao
registradas. A pontuacdo de 2 ou mais é positiva para AT ativa (ATa). O escore
composto ITAS2010-A combina a pontuagéo ITAS2010 com reagentes de fase aguda,
como VHS e PCR; sendo que um escore ITAS2010-A de 5 pontos ou superior indica
atividade da doenca.(12)

Em 2019 o ITAS foi traduzido e validado para o portugués por um grupo de autores
brasileiros, permitindo uso desse instrumento em nosso meio. O glossario 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 doenca que combinam
biomarcadores séricos com parédmetros de exames de imagem tem potencial

crescente.

Em estudo realizado em 2022 os autores propdem um modelo que combina
caracteristicas laboratoriais como VHS, niveis do receptor de interleucina-2 (IL-2R) e
achados de FDG-PET para avaliacdo de atividade de doenca em AT. Foram
analisados 91 pacientes submetidos ao PET em uma coorte chinesa, no total 64
pacientes (70,3%) apresentavam doenga ativa. O novo modelo de avaliagdo de
atividade € um escore combinado de VHS, indices de captagédo no PET (soma da SUV
- Standardized Uptake Value) e IL-2R, o qual mostrou superioridade em relagado a VHS
e avaliag&o do escore de Kerr para determinar atividade de doenca. (47)
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Neste ano de 2024, o grupo do NIH (National Institute of Health) propés um
interessante escore nomeado TAIDAI (Takayasu’s Arteritis Integrated Disease Activity
Index) nos quais as avaliagdes clinicas, reagentes de fase aguda e achados do FDG-
PET s&o pontuados de forma hierarquica e os achados s&o pontuados apenas quando
presentes em combinacdes especificas. Dezessete sintomas clinicos foram pareados
com anormalidades de imagens se o territério vascular fosse correspondente a
sintomatologia. Sintomas constitucionais s6 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 comparacédo a

avaliacao clinica do médico. (48)

Estes estudos abrem fronteiras para uma discussao mais ampla sobre atividade de
doenca em AT com instrumentos que possam combinar de maneira mais precisa 0s

achados laboratoriais com os achados de imagem.
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4 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, no qual foram incluidos pacientes com AT
avaliados entre janeiro de 2022 e julho de 2023 e acompanhados no Ambulatorio de
Vasculites do Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES/UFBA).

4.2 Populagao, critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de inclusdo: Pacientes maiores de 18 anos que preencheram os critérios de
classificagdo de 2022 do American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR). (49)

Critérios de exclusdo: Sobreposicdo com outras doengas reumatologicas
imunologicas, neoplasias, incapacidade de realizagdo de ATC de aorta e ramos
(insuficiéncia 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 prontuario eletrénico: dados demograficos,
antropomeétricos, idade ao diagnéstico, tempo de doenga, comorbidades,
medicamentos em uso, exames laboratoriais de prontuario (colesterol e fragbes e
VHS) dos ultimos 6 meses. Em relagéo a classificagdo angiografica de Numano foi
realizada revisdo dos exames de imagem descritos em prontuario desde o
diagnostico, em seguida confirmada a classificagdo de acordo com os achados da
ATC. Tambeém foi realizada classificagdo em 3 clusters. (21, 22)



29

4.3.2 Avaliagao da atividade da doenga
Foi utilizado o ITAS2010-A, traduzido para o portugués, sendo a pontuagao calculada
conforme glossario (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 - Versao traduzida para o portugués do ITAS2010.

ITAS2010 — Indice Indiano de Atividade da Arterite de Takavasu

Assinalar os campos somente se a anormalidade estiver presente e for nova ou | Nome
se tiver prorado nos ulttmos trés meses Numero da Unidade:
Assinalar 05 campos somente se a anormalidade for atribuida a vasculste amal §| Data da Visata:
atva Investizzdor:
1. SISTEMICA Presente 4. RENAL Presente
Nenhuma 0 Nenhuma O
Mal-EstarPerda Ponderal > 2 kg (- Hipertensio Diastélica > 90 (@]
Mialga/ Artralgia/ Artrite o Hipertensdo Sistélica > 140 o
Cefaléia < .
5. NEUROLOGICA
2. ABDOMINAL Nenhuma O
Nenhuma O Acidente Vascular Cerebral (@]
Dor Abdomunal Intensa o Convulsio (ndo-hipertensiva) o
Sincope -
3. GENITURINARIA " ~
Vertigem/tontura o
Nenhuma 0
Aborto Q
6. CARDIOVASCULAR 6a. Sopro E D
Nenhuma O / Carétida o o
3 Subclavia O o
Sopro (ver 6a
pro ( ) [®] Renal o o

Difer: de Pul er 6b
EEECRES DT renon) O —, 6b. Diferenca de Pulso e de Pressao Arterial
Nova Auséncia de Pulso (ver 6¢) ] — o
Claudicagio (ver 6d \ ‘
] L §' ( ) o) [ 6¢. Nova Auséncia de Pulso
Car onfimlfn - Ciitihi o o
Insuficiéncia Adrtica o Subclavio o o
Infarto do Miocardio/Angina (@) BrZQIIIial g 8
oz . s Radia
Cardiomiopatia/Insuficiéncia Cardiaca O Femloral o o
Popliteo O o
Tibial Posterior o o
Pedioso O o

6d. Claudicacao

Membro superior
Membro inferior

00
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Figura 4 - Versao traduzida para o portugués do ITAS2010. (Continuagao)

OUTRAS MANIFE ST.\C'OES VASCULITICAS
a) Ativa

EXAMES LABORATORIAIS ) Doenga ativa em baixo grau

VHS PCR
Pontuacio dos Itens: NOVOS EXAMES DE IMAGEM
=0 o=1 [O)=2 Nio  Sim (se sim, especifique: )

c) Inativa

Calculo do ITAS2010: Somar todos os pontos. Se, na segdo cardiovascular,
estiverem assinalados tanto o circulo emoldurado quanto ofs) circulo(s), é
necessario soma-los todos (ver Glossario).

Calculo do ITAS.A: Calcular todos os indices clinicos do ITAS2010 e somar

o indice das provas de fase aguda da seguinte maneira:

a) VHS: somar 0 para VHS = 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mm/h; 2 para VHS

40-59 mm/h; e 3 para VHS = 60 mm'h

b PCR iomarp para PCR < 5 mg/dL; 1 para PCR 6-10 mg/dl; 2 para PCR Formulario ITAS2010. M. R Sivakumar, R. Misra, D. Danda & P. A. Bacon. Margo de 2010
11-20 mg/dl; 3 para PCR = 20 mg/dl I " Formulinio ITAS A Toid. Ourabro de 2012

Fonte: (13)

4.3.3 Exames laboratoriais realizados

PCR: Foi usada a técnica de nefelometria para a quantificagcédo da PCR convencional
através do equipamento Optilite ® (Binding Site, Birmingham, Reino Unido), valor

>6mg/L demonstra atividade inflamatoria.

IL-6: Para validagdo da medida de IL-6 foram utilizadas amostras de 10 individuos
saudaveis (sem AT) em género e faixa etaria semelhante aos dos pacientes com AT.
Foi utilizado o kit do fabricante Invitrogen®, com sensibilidade analitica <2pg/ml e
metodologia ELISA de captura. Principio do método: Um anticorpo IL-6 pré revestido
nos pog¢os de microplaca foi usado para a captura de IL-6. Amostras, padrbes e
controle foram entdo adicionados a esses pogos e ligaram-se ao anticorpo imobilizado
(captura). Em seguida houve adigdo do segundo anticorpo (detecg¢do), anti-IL-6
marcado com peroxidase. Por ultimo foi adicionada uma solugdo de substrato
(tetrametil-benzidina/TMB a perdxido de hidrogénio) que reage com o complexo
enzima-anticorpo detecg¢ao-IL6 para produzir uma solugao colorida. A intensidade da
cor formada na reacao é diretamente proporcional a concentragcado de IL-6 presente

na amostra original.

Como néo existe cut off validado para IL-6, foi utilizado como ponto de corte para IL-
6 elevada, o parametro de valor acima da média mais 2 desvio-padrédo (DP) dos
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controles saudaveis. Todas as analises foram realizadas no Laboratorio de Pesquisa

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

4.3.4 ATC multi slice de vasos do pescoco, aorta toracica e aorta abdominal e seus

ramos.

Todos os pacientes incluidos realizaram o exame no setor de Radiologia do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos, em um periodo maximo de 1 ano do dia da
coleta das amostras para dosagem de |L-6.

Aspectos técnicos: exames realizados utilizando-se a técnica multi slice, em
equipamento de 64 detectores, com aquisicdo volumétrica das imagens durante a
infusdo endovenosa do meio de contraste organoiodado ndo ibnico, com colimagao
de 0,5 mm e posterior reconstru¢cées multiplanares e tridimensionais pelas técnicas

MIP (projecéo de intensidade maxima) e VRT (volume rendering technique).

Para classificagdo do paciente como “ativo pela tomografia” era necessario a presenga
de espessamento com realce mural e captacao 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
experiéncia na area e avaliados de maneira cega em relagdo a situagao clinica e

exames laboratoriais do paciente em questao.

4.4 Analise estatistica

Para elaboracdo do banco de dados e analise descritiva foi utilizado o software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), versao 25.0 for
Windows. Os resultados foram apresentados por meio de tabelas. As variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias e percentuais. As variaveis continuas
com distribuicado normal foram expressas em média e DP, e aquelas com distribuigcao
nao-normal, em mediana e intervalo interquartil (IIQ). A normalidade das variaveis

numeéricas foi verificada através da estatistica descritiva, analise grafica e do teste
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Kolmogorov-Smirnov. O teste T de Student independente foi utilizado para
comparagao entre grupos da variavel numérica com distribuicdo normal. O teste qui-
quadrado foi utilizado para comparagdo entre os grupos das variaveis. Para
comparacao foi utilizado o Teste Exato de Fischer. Para todas as analises univariadas
foi estabelecido valor de p < 0,05. Para analise dos valores da IL-6 (variavel continua)
e atividade pela imagem ou pelo ITAS2010-A (variaveis categoricas) foi realizado

modelo de regresséo linear.

4.5 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (CAAE: 51979621.1.0000.0049) (ANEXO
4). Conforme as normas regulamentadoras de pesquisas em seres humanos da
resolucdo 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude, 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)
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5 RESULTADOS

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

critérios de inclusao e ndo apresentaram nenhum critério de exclusio.

A Tabela 1 revela as caracteristicas gerais dos pacientes incluidos no estudo. A média
de idade foi de 42 anos (+ 13), enquanto a idade média ao diagndstico foi de 33 anos
(£ 12). A prevaléncia do sexo feminino ocorreu em 90,7% dos casos. Em relagdo a
classificagdo angiografica de Numano, 65,1% foram estratificados como classe V e

52,1% correspondiam ao cluster 2 de doenga (predominio de arco aortico).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra.

Caracteristicas N= 43 (%)

Idade* 42 +13
Idade ao

diagnéstico* 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)
A 1(2,3)
1B 6 (14,0)
1 3(7,0)

\Y 28 (65,1)

*Média £ Desvio-padrao

Legenda: IMC: indice de massa corporea.
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Em relagcdo aos dados laboratoriais, a mediana do PCR (coletado no momento da
entrevista) foi de 12,3mg/L, enquanto os dados de prontuario de VHS, LDL e HDL
seguem abaixo na Tabela 2.

Tabela 2 - Exames laboratoriais em pacientes com Arterite de Takayasu

Exames Md (11Q)*

PCR 12,3 mglL (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 11Q — intervalo interquartilico

**Média + Desvio-padréo
Legenda: PCR: proteina C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentagéo, HDL: high density LDL:
low density

A Tabela 3 detalha os achados da ATC de acordo com o vaso analisado. Foi
encontrado espessamento de subclavias em 44,2% dos casos e estenose em
subclavia 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 - Alteragdes em exames de angiotomografia computadorizada de aorta e

Seus ramos
N=43

Vasos Estenose Oclusdo Placas Aneurisma Ectasia Realce Espessamento AC(Lrir:::LT;nto

Carétidas 1 o

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

Carétidas 3 o o

internas i i (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%) - - - - - _
- 6 1 0 o

Subclavias (14,0%) (2,3%) 19 (44,2%) 7 (16,3%)
Direita 6(14,0%) 4(9,3%) - - - - - -
Esquerda 1 10 - - ! - - -

q (25,6%)  (23,3%) (2,3%)
0 0 0
i 0, 0, 0, 0, 0,
Axilares 0(0,0%) 0(0,0%) (0,0%) 0 (0,0%) (0.0%)  (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
11 2
o, _ _ _ o _

Arco da aorta 3 (7,0%) (25,6%) (4,7%) 17 (39,5%)

Aorta . 10 0 1 3 0

ascendente 3 (0% (233%) @) oagy (i) 1 (226%)

Aorta o 12 5 2 o

descendente 8(18,6%) - (27,9%) (11,6%)  (4,7%) 20 (46,5%) -

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

Aorta o 0 13 o 5 2 . ]

abdominal __ ° 8% 4O (5050 2ETE (116w @rm 0O

. 7 0 o .

ileofemoral (16.7%) (0.0%) 1(2,3%) 5(11,6%)

1
Direita 4 (9,3%) (2.3%)
Esquerda - 4 (9,3%) - 1(2,3%) - - - -

Renal - - (24 7%) - - 2(4,7%) 1(2,3%)
Direita 4(093%) 3(7,0%) - - - - - -
Esquerda 1(2,3%) 1(2,3%) - - - - - -

n (%)

Abaixo estdo os resultados das analises do objetivo primario do estudo. Na Tabela 4

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

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

escore ITAS-PCR, de forma categorica, ndo foi encontrada significancia estatistica

(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

Ativos pelo ITAS: Sim
Ativos pelo ITAS: Nao
Ativos pela ATC: Sim
Ativos pela ATC: Nao

4,71 +4,44
5,12 +4,16
4,36 +4,74
8,54 + 5,60
3,84 £ 3,70

Legenda: IL-6: interleucina-6; ITAS-PCR: Indian Takayasu Acitivity Score; ATC: angiotomografia

computadorizada; DP: desvio padréo.

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

Ativos pelo ITAS-PCR

Ativos por IL-6 Nio Sim p
N&o 13 (59,1) 9(40,9)

Sim 10 (46,7) 11 (52,4) |0,547
Total 23 (81,4) 20 18,6)

Legenda: IL-6: interleucina-6; ITAS-PCR: Indian Takayasu Acitivity Score.

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

ativos pela ATC, de forma categodrica, foi encontrada significancia estatistica

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

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

Ativos pela ATC

Ativos por IL-6 Nio Sim p
N&o 21 (48,8) 1(2,3)

Sim 14 (32,6) 7 (16,3) |0,021
Total 35(81,4) 8(18,6)

Legenda: IL-6: interleucina-6; ATC: angiotomografia computadorizada.
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De maneira complementar realizamos a analise da independéncia entre atividade pelo
ITAS-PCR e atividade pela ATC, ndo encontrando significancia estatistica, conforme

a Tabela 6 abaixo.

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

Ativo pela ATC
ITAS-PCR P
Nao Sim
Nao 21 (48,8) 2(4,7)
Sim 14 (32,6) 6 (14,0) {0,118
Total 35(81,4) 8(18,6)

Legenda: ITAS-PCR: Indian Takayasu Acitivity Score; ATC: angiotomografia computadorizada.

Por ultimo, foi realizada a regressao linear utilizando os valores continuos de IL-6
como desfecho, como demonstrado na tabela abaixo. O beta é a média da diferenca
no valor de IL-6 considerando as outras duas variaveis constantes. Ou seja, para
pacientes ativos pela ATC a diferengca média de IL-6 foi de 4,7pg/ml maior do que em
pacientes ndo ativos (p=0,010). O mesmo n&o aconteceu com pacientes ativos pelo
ITAS-PCR onde o beta da IL-6 foi de 0,91pg/ml (p=0,5).

Tabela 8 - Regressao Linear dos valores meédios de IL-6 e as variaveis de atividade
pela ATC e ITAS-PCR.

Ativo por ATC Ativo pelo ITAS-PCR

Caracteristicas Beta 95% IC' Valor p Beta 95% IC' Valor p

Atividade

Nao — —

Sim 4,7 1,2-8,2 0,010

Atividade

Nao — —

Sim 0,91 -1,9-3,7 0,5

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

apresentados na regressao linear.

Figura 5 - Valores de IL-6 versus atividade pela ATC
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Figura 6 - Regressao linear: IL-6 versus atividade pelo ITAS-PCR
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Na sequéncia apresentaremos os resultados dos objetivos secundarios 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 acido acetilsalicilico

(AAS) em nossa amostra. Os dados sobre as medicagées 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: acido acetilsalicilico; CLOP: clopidogrel; ACO: anticoagulante oral.

No tocante as comorbidades dos pacientes, as mais prevalentes foram a hipertensao
arterial em 33 casos (76,7%) e dislipidemia em 48.8%, com destaque para historia 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: hipertenséo arterial; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipidemia; DRC: doenga renal
cronica com taxa de filtragdo glomerular <70; RENO: hipertens&o renovascular; AVE: acidente vascular
encefalico; DCC: doenga coronariana crénica; IAM: infarto agudo do miocardio; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva; HIPOT: hipotireoidismo; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; TEP:
tromboembolismo pulmonar, TAB: tabagismo prévio ou ativo.

Por ultimo, 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 DISCUSSAO

Apesar de rara, a AT cursa com morbidade elevada em decorréncia da progressao
das lesdes vasculares, acumulo de danos aos 06rgdos e risco cardiovascular
aumentado, visto que existem lacunas de parametros confiaveis para detec¢ao de

atividade de doencga o que dificulta o diagndstico 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
doenca, sendo fortemente produzida nas paredes das artérias dos pacientes com AT
em doenca ativa. (7) No entanto, essa ferramenta n&o tem sido amplamente utilizada
na pratica clinica, sendo as provas inflamatérias VHS e PCR, os principais parametros
laboratoriais utilizados, apesar de nao terem demonstrado sensibilidade e

especificidade para tal.

Para embasar o estudo da IL-6 na AT, nosso primeiro passo foi conduzir a primeira
revisdo sistematica com meta-analise que agrupou os achados disponiveis na
literatura de maneira mais clara e objetiva. Todos os estudos selecionados
demonstraram niveis elevados de IL-6 em pacientes com AT em comparagdo com
CS. No entanto, ao comparar os niveis de IL-6 entre CS e pacientes com AT inativa
(ATi) concluimos que a IL-6 ndo € uma ferramenta util para diferenciar CS e ATi. Por
outro lado, a meta-analise foi positiva na comparagéo entre AT ativa (ATa) versus ATi,
ressaltando o papel da IL-6 na avaliagdo da atividade de doenga em individuos ja
diagnosticados com a doenca.

Nossa amostra foi composta de 90% de mulheres com classificagdo angiografica mais
comum tipo V, seguida por Ilb e |. Apesar de dispormos de raros estudos
epidemioldgicos no Brasil, o padréo predominante é o tipo V. (50) Acerca dos achados
de ATC, estenose foi mais prevalente em subclavia esquerda assim como nos estudos
prévios. Nao encontramos alteragdes em artérias vertebrais e axilares na nossa
amostra. A prevaléncia de casos de AVE foi de 18%, configurando um indice de
morbidade elevado.
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Foi constatada uma variabilidade importante entre a definicdo de Al a depender do
parametro 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 relagao
aos controles e, por fim, 8 pacientes apresentaram achados de espessamento com
realce pelo contraste na ATC configurando atividade pelo critério radiologico.

Dos pacientes que apresentaram realce, ou seja, critério de atividade pela ATC os
principais locais foram: subclavias, arco da aorta, aorta ascendente, aorta toracica e
abdominal.

Nas analises comparativas, a correlagdo positiva encontrada foi da atividade pela
imagem versus atividade pela IL-6, ao usar a IL-6 como variavel categérica (p= 0,021),
mas também ao usar o valor de |IL-6 como variavel continua através do modelo de

regresséao linear,

Consideramos que nossa estratégia de estabelecer o ponto de corte da IL-6 acima
dos valores da média mais 2 DP em relagdo aos CS foi uma alternativa rigida, mas
dessa maneira a chance de filtrar pacientes com real atividade inflamatdria € maior.
Assim como nosso critério de atividade por imagem foi robusto, pois apenas o
espessamento arterial ndo configurou atividade se nao estivesse acompanhado do
realce e captacao 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, ja que individuos ativos pela imagem tinham, em média um valor
de IL-6 4.7pg/ml (95% IC 1.2 — 8.2) maior que os individuos n&o ativos por imagem,
padrao nao visto quando avaliado atividade pelo ITAS-PCR.

Um ponto importante a ser explorado € porque a correlagao da IL-6 foi positiva apenas
para atividade por imagem e nao pela atividade pelo ITAS-PCR. Nossa hipétese
principal é de que a pontuagédo do ITAS relacionada aos achados de exame fisico

pode ser inconsistente, devido as limitacdes na construgao do escore clinico.



43

Algumas criticas ao ITAS devem ser levantadas nesse momento, para melhor
compreensao dos nossos resultados. Os achados do exame fisico como alteragdes
de pulso, sopros ou anormalidades na pressao arterial pontuam se considerados
novos com relagdo aos ultimos 3 meses. No entanto, na pratica, é dificil determinar
com precisdo quando essas alteracdes de fato ocorreram, pois frequentemente os
achados do exame vascular estao relacionados a sequelas vasculares e nao a doencga
ativa em si. Em escores mais atuais de atividade como no TAIDAI, os achados de
exame fisico vascular ndo foram considerados, pois, segundo os autores, a
interpretacdo se o novo achado representa doencga ativa ou dano, e se realmente
mudou significativamente ao longo do tempo é extremamente dificil. (48) Outro estudo
revelou também que as pontuagdes do ITAS ndo diminuiram adequadamente em
pacientes apos terapia adequada ja considerados como tendo doenca inativa pelo
indice PGA (Physician Global Assessment), fortalecendo a hipétese de que esse

escore clinico 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 presenga na amostra
de casos ativos por imagem e escore clinico. Isso demonstra que, apesar dos
imunobioldgicos ja estarem descritos nas recomendagdes mundiais, a dificuldade de
acesso regulamentado aos pacientes dos ambulatérios publicos € um grande entrave
para o escalonamento da terapia imunossupressora. Atualmente n&o existe um
protocolo de diretrizes clinicas e terapéuticas (PCDT) voltando para vasculites de
grandes vasos que garanta a dispensacédo das medicagdes imunossupressoras em
nosso pais. Além disso, com a falta de um real consenso sobre atividade inflamatoria

na AT, as decisdes terapéuticas tornam-se consequentemente prejudicadas.

Apesar dos estudos mais atuais elegerem o FDG-PET como o exame de imagem mais
indicado na avalicdo da atividade da AT, o alto custo e baixa disponibilidade dessa
modalidade em nosso pais, impossibilita 0 uso dessa ferramenta no cenario atual.
Além disso, as manifestagdes de atividade inflamatoria em AT sao altamente

heterogéneas e ha confusdo na interpretacado dos achados.
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A avaliagdo com base em técnicas de imagem nos permite ter uma visdo mais proxima
da atividade inflamatdria, e quando utilizada em conjunto com testes laboratoriais e
avaliacdo clinica global (ndo apenas em achados de exame fisico vascular), pode
melhorar as decisdes terapéuticas na AT. Em nossa realidade, a ATC é o exame mais
disponivel, e se discutido com radiologista experiente, nos permite definir as principais
alteracbes 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 padrdao ouro para AT, mostraram que a ATC
apresenta sensibilidade e especificidade de 95% e 100% respectivamente, sendo um

método extremamente confiavel. (52)

Portanto, a combinagéo de achados clinicos relevantes, biomarcadores séricos como
a IL-6 e achados de atividade pela ATC, apresenta, em nossa opinido, a alternativa
mais factivel para real avaliacdo da Al em AT.
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7 LIMITAGOES E PERSPECTIVAS

Em nosso artigo de revisdo sistematica e meta-analise acerca do papel da IL-6 na
atividade da AT, assim como em nosso experimento, nao foi possivel considerar o
impacto das drogas, como uma variavel explanatéria, devido a variagdo das

categorias de medicagao e dosagens variadas.

Além disso, as principais limitagdes do nosso estudo incluem o tamanho amostral
limitado e a impossibilidade logistica da coleta simultanea da amostra para IL-6 no
mesmo momento da ATC. Além disso, a falta de um cut off validado para IL-6 em AT
€ uma limitacdo importante, porém, isso acontece em todos os estudos acerca de

biomarcadores séricos em AT.

Sabendo que os instrumentos de avaliagao de atividade de doenga possuem baixo
grau de acuracia, a falta de padrao ouro que permita uma comparagao mais adequada

também se mostra como uma limitagado para comparagéo com os resultados obtidos.

Nossa maior contribuicdo reside em combinar abordagens de avaliagado de atividade
de doenga (imagem, biomarcador seérico e escore clinico), visto que escores
combinados sédo a tendéncia mais promissora nesse cenario de dificil definicdo, com

importancia cada vez maior dos exames de imagem.

Como perspectiva, acreditamos que, diante de todos os biomarcadores séricos ja
descritos para atividade em AT, a IL-6 € principal interleucina que devera ser usada
em escores compostos, sendo possivel, com estudos posteriores e maior numero
amostral, determinar um cut off para atividade em AT, o que aumentara seu uso e

aplicabilidade na pratica clinica.
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8 CONCLUSAO

Niveis séricos de IL-6 correlacionaram-se com AT em atividade pela ATC em nossa

amostra.

A combinagao de biomarcadores séricos com exames de imagem e escores clinicos
configuram a ferramenta mais promissora para avaliagdo da atividade de doenga em
AT.
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Abstract

Background: Takayasu arteritis (TA) and tuberculosis (TB) share similar
histopathological and immunological characteristics. Studies comparing patients
with TA with or without active or latent TB infection (LTBI) have revealed some
differences in clinical and angiographic profiles. Patient with TA and history of TB
exhibited more constitutional symptoms and structural damage to the aorta. This
study compared the clinical and radiological features of patients with TA with and

without active TB or LTBI.

Methods: We retrospectively analyzed the data of patients with TA at a public
tertiary referral outpatient clinic in northeast Brazil from January 2017 to June
2022. Comparisons of clinical features were made according to the presence of

TB.

Results: Fifty patients met the eligibility criteria, and a association with TB was
identified in 20 (40%) patients (active TB in six and LTBI in 14). There was a
predominance of females, and the average age of patients was 40 years. Weight
loss was more common in patients with TA and TB (p = 0.005). No significant
intergroup differences were noted in terms of comorbidities, medications,
erythrocyte sedimentation rates, or C-reactive protein levels. Significant
differences were found in abdominal aortic involvement (25% of patients with TA
and TB vs 11.4% in subjects with TA without TB; p = 0.013). Dilations and
aneurysms were significantly more common in patients with TAand TB (p = 0.009

and p = 0.027, respectively).
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Conclusion: Patients with TA and TB have a higher prevalence of dilatation and

aneurysms, most commonly in the abdominal aorta.

Keywords: large-vessel vasculitis; latent tuberculosis; tuberculosis; Takayasu

arteritis; aortitis

Background

The possible relationship between infection with Mycobacterium tuberculosis
(MT) and Takayasu'’s arteritis (TA), a primary large-vessel vasculitis, dates back
to the 1940s, when Shimizu and Sano first described this condition (1)].

Tuberculosis (TB) and TA share the histopathological characteristics of
granulomatous lesions, and immunological studies have suggested that a
molecular mimicry mechanism involving a group of proteins termed heat shock
proteins underlies both (2, 3)]. In addition to the fact that in numerous cases,
active TB precedes the diagnosis of TA, latent TB infection (LTBI) is more
prevalent in patients with TA than in individuals without other autoimmune
diseases or in healthy controls (4)].

In the last decade, retrospective studies have compared the clinical and
angiographic characteristics of patients with TA with or without a prior history of
TB. Despite the specificity of the study populations, these studies suggested
differences between the groups, with patients with TA and a history of TB
presenting with stronger constitutional symptoms and worse aortic structural

damage (5-7)].
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These patients are currently being treated with immunobiological drugs,
particularly those containing anti-tumor necrosis factors. Therefore, it is
necessary to determine whether this treatment is directly associated with LTBI
reactivation.

This study aimed to test the hypothesis that patients with TA and TB present

with different clinical and radiological features from those with TA alone.

Methods

This retrospective case-control study analyzed secondary data from the clinical,
laboratory, and imaging records of patients with TA who were followed up at a
public tertiary referral outpatient rheumatology center in Salvador, Bahia, Brazil,
from January 2017 to June 2022. The inclusion criteria were age >18 years and
a diagnosis of TA based on the 1990 American College of Rheumatology (ACR)
criteria [8]. The exclusion criteria were the presence of other concomitant
autoimmune diseases and insufficient data in medical records. For the analysis,
patients were divided into those with TA but without a history of active TB or LTBI
and those with TA and a previous, concomitant, or subsequent diagnosis of TB.
LTBI was diagnosed using a positive tuberculin skin test (>5 mm) or interferon
gamma release assay (IGRA)-assay-QuantiFERON TB test, and active TB was
diagnosed using bacilloscopy, molecular rapid test for TB, or histopathology.
Data extracted from medical records included signs and symptoms, laboratory
test results (erythrocyte sedimentation rate [ESR] and C-reactive protein [CRP]),
angiography, computed tomography or magnetic resonance angiography

findings, comorbidities, and medications used. Patterns of angiographic lesions
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were categorized into four types: stenosis, occlusion, dilatation, and aneurysms.
Stenosis was a narrowing of the vessels compared to the normal upper or lower
portions. Occlusion was defined as the case where the contrast material did not
pass through the vessel in the affected segment. An aneurysm was defined as a
dilated artery that was more than 50% of the normally expected arterial diameter
compared to upper or lower normal sites from the lesion. If a dilated lesion did
not meet the criteria of an aneurysm, it was defined as dilatation [9].

Weight loss was defined as at least 10% reduction in body weight over 180 days.

Statistical analyses were performed using Statistical Package for the Social
Sciences version 21 (SPSS, Chicago, IL, USA). Chi-square or Fisher's exact
tests were used to evaluate the associations between variables among the
groups. The continuous variables were analyzed using the Student’s t-test or the

Mann- Whitney U test according to their distribution.

Differences were considered statistically significant at p <0.05. This study was
approved by the Human Research Ethics Committee (Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos — CEPSH) of Bahiana School of Medicine and
Public Health (Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica — EBMSP;
Certificate of Presentation for Ethical Consideration [Certificado de Apresentagdo

de Apreciagdo Etica — CAAE]: 73383717.3.0000.5544).

Results
A total of 62 medical records were analyzed in this study, of which 50 met the

eligibility criteria. Among them, an association with TB was identified in 20
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patients (40% of the sample), including six patients with active TB (four
pulmonary, one ganglionic, and one cutaneous) and 14 patients with LTBI (those
with positive purified protein derivative skin test and/or IGRA results). Of the six
patients with active TB, four were diagnosed with TB before TA, and two were
concomitantly diagnosed with TB and TA. The second group included 30 patients
(60%) with TA that was not associated with TB.

The groups had homogeneous clinical and epidemiological characteristics
(Table 1) except for weight loss, which was more common in the TA with TB
group (p = 0.005). No significant intergroup differences were found in
comorbidities, medications used, ESR, or serum CRP levels (Tables 2—4).

Major intergroup differences were noted in the angiographic findings. Table 5
outlines these findings and reveals that abdominal aortic involvement occurred in
25% of the patients with TA and TB and in 11.4% of the patients with TA without
TB (p = 0.013).

Table 6 summarizes the types of arterial lesions observed in the samples. The
prevalence of dilation and aneurysms was significantly higher in patients with TA

and TB than in those with TA without TB (p = 0.009 and p = 0.027, respectively).

Discussion

In the case series reported in the literature as well as in our sample, TB was
more commonly diagnosed before or concomitantly with the development of TA
than during treatment with immunosuppressant medications, as in other
autoimmune conditions. Although a direct causal relationship with TB cannot be

established, TB may be an infectious trigger for TA onset. [10].

6



141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

Our literature review identified three main studies that compared the
characteristics of TA patients with and without a history of TB: two from China
and one from the United States.

In a study by Lim et al. of 267 patients with TA, 47 (17.7%) had a history of
treatment for TB (34 patients), 10 had been concomitantly diagnosed with TA and
TB, and only three developed TB after being diagnosed with TA. No significant
intergroup differences were detected in comorbidities, clinical manifestations, or
angiographic findings [5].

Another Chinese study evaluated 1,105 patients with TA; 109 (9.9%) had a
history of TB, 53 (48.6%) had been diagnosed with TB before being diagnosed
with TA, and 21.1% had been diagnosed with TB and TA concomitantly. Patients
with TB showed significantly greater involvement of the pulmonary artery than
those without (31.2% vs. 17.3% without TB) (p = 0.001). Chest discomfort,
constitutional symptoms, and pulmonary hypertension were the most common
symptoms. However, interventional treatment was less frequent in patients with
a history of TB. Demographic characteristics, comorbidities, and corticosteroid
use rates were similar between the groups. Based on the disease activity
assessed using the National Institutes of Health (NIH) score, patients with TB had
a higher level of disease activity (61.5%) than those without TB (48.4%) (p =
0.01). No significant intergroup differences were noted in acute-phase reagent
levels, such as CRP; however, the median ESR was higher in the TB group (p =
0.01) [6].

More recently, an observational study conducted by the National Institutes of

Health in the United States evaluated 80 patients with TA, among whom ten had
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a history of TB (eight with LTBI and two with active TB [ganglion + erythema
induratum and endometritis]). Patients with TB had a more indolent clinical
disease and greater structural aortic damage than those without TB. Despite
receiving more aggressive treatments, patients with TB had lower disease
recurrence rates [7].

In contrast to Zhang et al., who reported greater pulmonary artery
involvement, we found greater abdominal aorta involvement [6]. Our sample's
imaging findings came mostly from CT angiography exams without a specific
protocol for analyzing pulmonary artery involvement. Therefore, this involvement
may have been underestimated. It was not possible to find a plausible hypothesis
for the greater involvement of the abdominal aorta in our study.

A higher degree of dilation and aneurysm prevalence was noted in the TB
subgroup in this study. Accordingly, two hypotheses were proposed: some
patients classified as having TA may actually have presented with aneurysms
due to prior tuberculous aortitis, or this subgroup of patients with more dilations
and aneurysms were diagnosed with TA after a longer time with the disease
because aneurysms are more common in long-term diseases.

Analysis of active vascular infections with M. tuberculosis, also known as
vascular TB, revealed the following key characteristics: The most common
presentation patterns consisted of saccular aneurysms and pseudoaneurysms,
with the main locations being the thoracic (27.6%) and abdominal (20.7%) aortas.
Classic aortitis without an aneurysm or stenosing profile (obliterative arteritis)
may rarely occur and may be confused with TA [11, 12].

At least three mechanisms have been implicated in the spread of M.
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tuberculosis to large vessels. The first is the extension of a contiguous focus of
infection (e.g., dissemination from the pulmonary parenchyma to the thoracic
aorta or from the retroperitoneum to the abdominal aorta). The second occurs via
the hematogenous route through the implantation of the bacillus in an aorta with
pre-existing lesions in the intimal layer (e.g., atherosclerosis). The third
mechanism involves septic embolization through the lymphatic vessels of the
arterial wall [13,14].

In untreated arterial TB, the risk of aneurysm rupture is high, and the
aneurysm commonly ruptures approximately two months after diagnosis,
particularly in cases adjacent to the site of infection [12].

In our two cases of concomitant diagnosis of TA and pulmonary TB, one
patient presented with multiple aneurysms, which led to a controversial
discussion regarding the difference between TA and TB aortitis [15].

One systematic review of TAK and its association with M. tuberculosis
demonstrated that out of 13 observational studies, only one failed to detect a link
between TAK and TB. This could suggest that infection with Mycobacterium
tuberculosis could trigger TAK development. However, data that shows a direct

link between them is still lacking. [16].

Conclusion
In our study, patients with TA and a history of TB presented with different
symptoms, including a higher prevalence of dilations and aneurysms, which were

most commonly found in the abdominal aorta.
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Table 1: Clinical and epidemiological characteristics of the patients with Takayasu

arteritis with and without tuberculosis

Tuberculosis

Variables P value

Absent Present
Age (years) 43 + 14 40+ 12 0.438
Age at diagnosis 33+ 14 27+ 8
(years) 0.056
Sex
Female 7 (54.0) 17 (34.0)

0.672

Numano

classification

Type | 10 (20.4) 3(6.1)
Type lla 3(6.1) 1(2.0)
Type IIb 1(2.0) 1(2.0)

0.323
Type llI 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 0 (0.0) 2 (4.0)
vasculitis 0.155
Erythema 2 (4.0) 2 (4.0)
nodosum 1.000
Angina 4 (8.0) 5(10.0) 0.454
Upper limbs 18 (36.0) 11 (22.0)

claudication 0.776



Lower
claudication

Carotidynia
Vertigo

Visual
disturbance

Amaurosis

Syncope

limbs 6 (12.0)

9 (18.0)
12 (24.0)
5(10.0)

1(2.0)
5 (10.0)

7 (14.0)

3 (6.0)
8 (16.0)
6 (12.0)

0 (0.0)
0 (0.0)

0.327
0.317
1.000

0.311
1.000
0.075
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Table 2: Comorbidities of patients with Takayasu arteritis with and without tuberculosis

Tuberculosis

Variables No Yes P value
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 3(6.0) 1(2.0) 0.641

mellitus
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Table 3: Medications used in patients with Takayasu arteritis with and without

tuberculosis

Tuberculosis

Variables No Yes P value
n (%) n (%)
ASA 23 (46.0) 13 (26.0) 0.522
AH?
1 2 (4.0) 5(10.0)
14 (28.0) 5(10.0)
6 (12.0) 4 (8.0) 0336
>3 2 (4.0) 2 (4.0)
Statins 8 (16.0) 9 (18.0) 0.229
MTX?
10-15mg 6 (12.0) 1(2.0)
16-19 mg 7 (14.0) 7 (14.0) 0.246
20-25mg 6 (12.0) 2 (4.0)
MFM 0 (0.0) 1(2.0) 0.400
AZA?
50 mg 0 (0.0) 1(2.0)
100 mg 1(2.0) 2 (4.0) 0.189
150 mg 2 (4.0) 0 (0.0)
IFX 0 (0.0) 2 (4.0) 0.155
Prednisone?®
<10 mg 5(10.0) 4 (8.0)
10-20 mg 8 (16.0) 2 (4.0) 0.275
>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

Tuberculosis

Variables P value
No Yes
30.72
ESR?® 27.54 + 19.07 +17.07 0.573
CRP" 2.20 (0.00-7.9) 34 0.367
(1.3-6.3)
aT test

bUJ 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

Tuberculosis

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

Subclavian®
Left 7 (15.9%) 8 (18.2%)

0.665
Right 1(2.3%) 4(9.1%)
Both 7 (15.9%) 7 (15.9%)
Common carotid?
Left 5(11.4%) 4 (9.1%)

0.384
Right 1(2.3%) 3(6.8%)
Both 4 (9.1%) 10 (22.7%)
Internal carotid?®
Left 1(2.3%) 2 (4.5%)

0.094
Right 0(0.0%) 4(9.1%)
Both 3(6.8%) 1(2.3%)
External carotid®
Left 0(0.0%) 1(2.3%)

0.103
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

9 (20.5%) 6 (13.6%) 0.123

aorta
Pulmonary artery 2(4.5%) 1(2.3%) 0.570
Abdominal aorta 11 (25%) 5 (11.4%) 0.013
Axillary artery?®
Left 0(0.0%) 2 (4.5%)

0.058
Right 0(0.0%) 3(6.8%)
Both 0(0.0%) 1(2.3%)
Vertebral artery?®
Left 1(2.3%) 5 (11.4%)

0.182
Right 0(0.0%) 2(4.5%)

Both 2 (4.5%) 2 (4.5%)



Renal artery?®

Left 2 (4.5%)
Right 2 (4.5%)
Both 4 (9.1%)
lliofemoral artery?®

Left 1(2.3%)
Right 2 (4.5%)
Both 4 (9.1%)
Mesenteric 7 (15.9%)

0 (0.0%)
4 (9.1%)
4 (9.1%)

2.3%)
0.0%)
4.5%)
6.8%)

~ o~ o~ o~

1
0
2
3

0.269

0.132

0.074

alLikelihood 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

Tuberculosis

Variables Yes No P value

n (%) n (%)

Stenosis 17 20 (45.5%)
(38.6%) 0.680
Occlusion 13 17
(29.5%)
(38.6%) 1.000
Dilatation 11 4
(25.0%)
(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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ORIGINAL ARTICLE

Interleukin 6 Levels and Disease Activity in Takayasu Arteritis
A Systematic Review With Meta-analysis

Ana Luisa Souza Pedreira, MSc, Marilia Leite de Castro Flores, MD, and Mittermayer Barreto Santiago, PhD

Background: Various studies have suggested interleukin 6 (IL-6) as a
potential biomarker for detecting disease activity in Takayasu arteritis.
Methods: A systematic review and meta-analysis was performed to as-
sess differences in IL-6 levels in patients with active (aTA) and inactive
Takayasu arteritis (iTA), as well as healthy controls (HCs), using validated
activity scores. Study quality and the risk of bias were assessed using
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiol-
ogy) and the Newcastle-Ottawa and Joanna Briggs checklist, respectively. For
the meta-analysis, we pooled the raw mean IL-6 levels in each group and
then estimated and pooled the crude mean differences between the groups.
We applied a random-effects model in all analyses.

Results: Of the 93 eligible articles, 10 were included after removing du-
plicates and studies that met the exclusion criteria. Overall, 1825 patients
with a mean age ranging from 24 to 40.6 years were included. The pooled
levels of IL-6 increased depending on disease activity as follows: HCs:
3.08 (95% confidence interval [CI], 0.88-5.28), iTA: 7.21 (3.61-10.82),
and aTA: 22.67 (12.44-32.91) pg/mL. Patients with aTA had higher IL-6
levels than HCs (21.52 [95% CI, —0.43 to 43.47]) and those with iTA
(16.69 [95% CI, 5.32-28.06]), whereas IL-6 levels were not different be-
tween HCs and patients with iTA (3.62 [95% CL —13.18 to 20.42]).
Conclusions: Interleukin 6 levels are significantly increased in patients
with aTA compared with those with iTA and HCs but not in patients with
iTA compared with HCs. More studies are needed to establish the IL-6 cut-
off value for assessing disease activity.

Key Words: biomarker, interleukin 6, meta-analysis, Takayasu arteritis
(J Clin Rheumatol 2024:00: 00-00)

Takayasu arteritis (TAK) is a rare chronic disease of unknown
etiology characterized by granulomatous inflammation in
large arterial walls, which include mainly the aorta and its
branches and, less frequently, the pulmonary arteries. Most pa-
tients are diagnosed between 25 and 35 years of age, and although
the disease can affect both sexes, women represent 75% to 95% of
cases. Prognosis is related to the progressive course of the disease
and presence of severe arterial complications such as atypical
coarctation of the aorta, loss of vascular compliance, aortic valve
regurgitation due to aortitis, renal artery stenosis, and stroke.'?
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Evaluating disease activity in TAK is challenging and is per-
formed by correlating clinical findings with laboratory and imag-
ing results. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive
protein (CRP) are classic inflammatory markers that are often
used; however, they are not sensitive and/or specific enough to
monitor disease activity. Previous studies have demonstrated that
patients with TAK can have high levels of CRP even without
new vascular lesions. Meanwhile, patients in clinical and labora-
tory remission can show progression of vascular lesions on imag-
ing examinations. Furthermore, the ESR is elevated in more than
50% of patients in remission."* Thus, existing laboratory markers
currently used in clinical practice cannot accurately reflect signif-
icant and ongoing vascular inflammation.*

Interleukin 6 (IL-6) is a pleiotropic cytokine that regulates in-
flammation, cell proliferation, immunomodulation, hematopoiesis,
and tumorigenesis. Furthermore, studies have indicated that IL-6
may play an important role in inflammation-related angiogenesis.’

Recently, evidence has emerged regarding the role of IL-6 in
several inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, systemic
juvenile idiopathic arthritis, Castleman disease, and large-vessel
vasculitis, including giant cell arteritis and TAK. The introduction
of tocilizumab, the first antibody that blocks IL-6 signaling by
binding to its specific receptor, reinforced this evidence.®

One randomized clinical trial (TAKT study) evaluated the
efficacy and safety of tocilizumab in patients with refractory
TAK. Relapse-free survival tended to be improved in treated pa-
tients, but no statistical significance was found.” Longer-term
open-label extension showed glucocorticoid sparing effect, lower
radiological disease progression, and better patient reported out-
comes.” In 2018, the European Alliance of Associations for Rheu-
matology recommendations advised the use of tumor necrosis
factor inhibitor (TNFi) or tocilizumab as second-line agents in
patients with relapsing or refractory disease.” The most recent
American College of Rheumatology guidelines, published in
2021, specified favoring TNFi use over tocilizumab on TAK re-
fractory disease, but the latest is suggested to be considered, es-
pecially when TNFi is contraindicated.'

The objective of this study was to conduct a systematic re-
view of the literature and search for articles that assessed the role
of IL-6 as a biomarker of disease activity in patients with TAK.

METHODS

This systematic review was performed following the recom-
mendations of the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses.'" This review was registered in PROS-
PERO (CRD42021273590). Data were collected from MEDLINE/
PubMed, SciELO, and EMBASE databases using combinations of
Medical Subject Headings and Health Sciences Descriptors terms
from January 1990 to August 2021.

The following keywords were used for searching the liter-
ature: “Takayasu Arteritis,” “Takayasu arteritis,” “Takayasu
disease,” “interleukin 6,” “IL-6,” “disease activity,” and “dis-
ease assessment.” The search strategy string used is on Supple-
mental Table 1 (http:/links.lww.com/RHU/A639).
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Secondary references in the selected articles were manually
searched. Articles found with the search string were registered
on the Rayyan platform, which is an organizer a{)P[ication used
to assist in systematic reviews and meta-analyses. -

The inclusion criteria were cross-sectional and longitudinal
studies; articles on patients with TAK according to the American
College of Rheumatology 1990 classification criteria'?; studies
that examined patients older than 18 years; articles with access
to the full text or abstract; articles in English, Portuguese, or Spanish;
and articles published between January 1990 and August 2021.
The study considered only articles that used disease activity scores
already validated for TAK, such as the Kerr's criteria,'* Indian
Takayasu Clinical Activity Score (ITAS 2010 or ITAS-A),"* and
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS).'®

According to these parameters, patients were classified into active
Takayasu (aTA), inactive Takayasu (iTA), or healthy control (HC).

Kerr's criteria (aTA) is defined by new-onset or worsening of
2 or more features: (i) systemic features such as fever or
musculoeskeletal (no other cause identified); (ii) elevated ESR;
(iii) features of vascular ischemia or inflammation such as claudica-
tion, diminished or absent pulse, bruit, vascular pain (carotidynia),
asymmetric blood pressure in either uplper or lower limbs (or both);
and (iv) typical angiographic features."

ITAS2010 contains 44 features, 33 of which pertain to the
cardiovascular system. Seven key items are weighted to score 2.
Only new manifestations occurring in the previous 3 months are

recorded. The score of 2 or more is positive for aTA. The compos-
ite ITAS-A combines the ITAS2010 score with acute-phase reac-
tants such as ESR and CRP; an ITAS-A of 5 or greater indicates
disease activity."®

The BVAS is a composite score that evaluates 56 clinical fea-
tures from 9 organ systems that are attributed to active vasculitis.
Besides, the BVAS is not well suited for disease activity assess-
ment for large vessel vasculitis; a score of 4 points or higher was
regarded as active disease.'®"”

Articles were excluded if they met the following criteria: did
not present original data, case reports, evaluated patients with
other rheumatic or inflammatory diseases concomitant with TAK,
articles that lacked data on how IL-6 levels were measured, and articles
without a description of the serum IL-6 value in the studied sample.

After the researchers concluded the selection, data were col-
lected and consolidated with the answers to the research questions
resulting from the analysis of the articles. Data extracted from the
articles included author, year of publication, study group, control
group, mean age, disease activity assessment instrument (vali-
dated score), technique for determining IL-6 level, and serum
levels of IL-6 in the studied groups.

The quality of the selected studies was assessed using
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology), which included articles that reached at least
70% of the analyzed items. The risk of bias in case-control and co-
hort articles as well as cross-sectional studies was analyzed using

[ Identification of studies via databases and registers J

5 Records removed before

E Records identified from*: screening:

= Databases (n = 91) > Duplicate records removed

‘é Registers (n = 2) (n=231)

3

:
‘o
Records screened > Records excluded
(n=62) (n=30)

=

c Reports assessed for eligibility —_— Reports excluded: (n=21)

! (n=32) Lack of ACR criteria (n =8)

I3 Review articles (n = 6)

K Lack of comparison with
other activity scores (n =3)
Lack of IL-6 serum levels (n
=2)
Language (n=1)
Abstract with insufficient
details (n=1)

—

g Studies included in review

3 (n=11)

2

FIGURE 1. Study selection strategy flowchart.
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TABLE 2. Laboratory, Image Data and Medications in Use

Year/ Groups, Imaging Data
Authors Country n ESR, mm/h CRP (Activity) Medications in Use
Park et al.”® 2006 Korea 49 TAK  aTA 44.4 % 19. aTA: 14+ 1.0 mg/dL  NA CE: 19
34aTA iTA 12.5+88 iTA: 0.5 + 0.5 mg/dL MTX: 9
15iTA AZA:2
12 HCs
Alibaz-Oner et al?® 2015 Turkey 51 AT  aTA:42.4 +14.9 aTA: 16.4 £20.1 mg/L NA CE: 44
8aTA  iTA:157+98 iTA: 4.2 + 3 (mg/L) MTX: 16
43 iTA AZA: 28
42 HCs LEF: 5
IFX: 1
Pan et al.?? 2016 China 21aTA NA NA NA All patients in CE
12 HCs and IS use
Arraes et al.? 2016 Brazil 36 AT  NA NA PET SUV . 2 _1.3 MTX 50%
35aTA (n=23)aTA: 12 AZA:83%
11iTA SUViax <13 (n=13) MFM: 11.1%
36 HCs aTA: 2 CYC: 5.6%
ETN: 1 patient
Kong et al.?’ 2016 China 50 AT  53.54 +£33.75 24.49 +£29.21 mg/L NA Untreated patients
45 aTA
5iTA
20 HCs
Goel et al.** 2017 India 32 AT  aTA:36.5(14.0-70.8) aTA:4.5(1.1-33.2)mg/L NA CE: 29 (90%)
15aTA iTA:20.0 (13.543.0) iTA: 3.4 (0.6-11.0) median dose:
17 iTA 27mg+—18
MFM: 23
AZA: 4
Gao et al.?® 2018 China 184 AT aTA:323 +15.1 aTA:94+£50mg/l.  NA NA
88 aTA iTA:72+49 iTA: 3.4 +2.4 mg/L
96 iTA
235 HCs
Sun et al.?’ 2019 China 40 AT  NA NA NA Prednisone 1 mg/kg:
28 aTA all patients
12 iTA CYC: 13
40 HCs MTX: 4
AZA:2
LFN: 9
Lietal® 2020 China 428 AT aTA:25.6 £25.1 aTA:25.6 £36.2 mg/L Doppler in baseline: Anti-TNF or anti—
188 aTA iTA:104+94 iTA: 3.4 + 5.5 mg/L aTA: 152 IL-6r: 37
240 iTA Other drugs were
not specified
Chen et al.”! 2021 China 519 AT aTA:40.0 (18.0-66.5) aTA:10.8 (2.4-39.1) Whole-body Prednisone: 78
406 aTA iTA: 15.0 (7.0-23.0) iTA: 2.4 (0.8-8.0) MRA MTX: 11
113 iTA Vascular stenosis: CYC: 58
344 aTA
Vascular thickening:
240 aTA

AZA, azathioprine; CE, corticosteroid; CYC, cyclophosphamide; ETN, etanercept; IFX, infliximab; IL-6r, IL-6 receptor; IS, immunosuppressants; LEF,

leflunomide; MTX, methotrexate; NA, not available.

the Newcastle-Ottawa checklist and the Joanna Briggs Institute
checklist, respectively.

Statistical Analysis

We primarily extracted the mean, SD, and sample size of
each group: aTA, iTA, and HCs, from the identified studies.

When necessary, the median and interquartile ranges were
converted to mean and SD.'® Subsequently, 2 sets of meta-analyses
were performed. First, we separately pooled the raw mean IL-6 levels
in each group across all studies (Supplemental Table 4 [http:/links.
Iww.com/RHU/A640]). Lastly, we estimated and pooled the crude

4 | www.jclinrheum.com

mean difference between the following groups: aTA versus HCs,
aTA versus iTA, and iTA versus HCs.

We applied a random-effects model in all analyses using weighted
estimation to pool the effect sizes and ]i)erformed unconditional
inferences beyond the included studies.'® Random-effects meta-
analysis assumes a distribution of studies, allowing inferences
not only on this collection of studies but also on studies that
may not have been included in this study. The 95% confidence in-
terval (CI) for the overall mean effect was calculated using the
Knapp-Hartung adjustment.”’ The Paule-Mandel method was
used to estimate the between-study variance. Heterogeneity was
quantified through 7 and %, whereas its impact was evaluated
with 95% prediction intervals. We used contour-enhanced funnel

© 2024 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

Copyright © 2024 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



IS L GHIB A+2ZX8EAAUAY O/ OAEIOYIASALLIAYPOOALIEAHIDII/AD AUMY L XOM

ADUOINXFOHISABZ YT+ BYNIONL WNOTZ LABYMH JOSHINAUE AQ Wnayulol/wod” mm|s|eusnol//:diy wouy papeojumoq

¥202/60/10 Uo

JCR: Jounal of Clinical Rheumatology e Volume 00, Number 00, Month 2024

78

Role of IL-6 in Takayasu Arteritis

Study Weight (%) MD [95% CI]
Arraes et al. —— 18.65% 18.83[7.17, 30.49]
Park et al. —— 19.96% 51.09 [43.94, 58.24]
Pan et al. - 20.18% 20.49 [14.34, 26.64]
Kong et al. i+ 20.38% 13.52[8.39, 18.65]
Gao et al. . 20.83% 4.43[3.39, 5.47]
RE Model ————— 100.00% 21.52 [-0.43, 43.47)
T | T T 1
-20 0 20 40 60
Mean Difference (pg/mL)

FIGURE 2. Comparison of IL-6 levels between healthy controls and patients with active Takayasu arteritis.

plots to assess small study effects visually. Notably, we did not use
the test for funnel plots because there were fewer than 10 studies.
All analyses were conducted in R (version 4.2.1; R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) with the metafor version
3.9-6.

RESULTS

Study Selection

Overall, 91 articles were identified in the databases using the
descriptors: 37 articles in MEDLINE/PubMed and 54 in
EMBASE, whereas 2 were found through manual searches, total-
ing 93 articles. After removing duplicates, 62 articles were
screened with 32 reports assessed for eligibility. Finally, 21 studies
were excluded, and 11 studies were included in this review.
Figure 1 shows the flowchart of the systematic review.

Study Methodological Quality and Risk of bias

We administered STROBE for the 11 eligible articles to ver-
ify the methodological quality (Supplemental Fig. 1 [http://links.
Iww.com/RHU/A641]). Overall, 10 of the 11 articles met more
than 70% of the criteria and were included in this review; only
the study by Noris et al.?>' was excluded. Subsequently, the
Newcastle-Ottawa tool and Joanna Briggs Institute Risk of Bias
were used (Supplemental Tables 2 and 3 [http://links.lww.com/
RHU/A642; http://links.lww.com/RHU/A643]).

We observed that the studies by Pan et al.,” Arraes et al.,>* and
Goel et al.* had a low risk of bias, whereas those by Park et al. >
Alibaz-Oner et al.,”* and Kong et al.”” had a moderate risk of bias.

Study Main Characteristics

The total number of patients evaluated was 1825. Most stud-
ies specified the mean age of each group, which ranged from 24 to

Study Weight (%) MD [95% ClI]
Goel et al. —— 10.52% 12.26 [-4.36, 28.88]
Arraes et al. : —— 12.75% 19.81[8.05, 31.57]
Park et al. —— 14.53% 39.60 [31.95, 47.25]
Lietal. o~ 14.54% 13.80[6.18, 21.42]
Sun et al. »l4 15.38% 6.00[0.83, 11.17]
Gao et al. ‘. 16.14% 3.88[2.70, 5.06]
Chen et al. [ ] 16.15% 22.10[21.10, 23.10]
RE Model | ——— 100.00% 16.69 [ 5.32, 28.06]

T i T T 1

-20 0 20 40 60

Mean Difference (pg/mL)

FIGURE 3. Comparison of IL-6 levels between patients with active and inactive Takayasu arteritis.
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40.6 years. To optimize the analyses, we chose to separate the
groups of patients into HCs and patients with iTA or aTA
according to the authors' assessments. Table 1 presents the study
main characteristics.

Table 2 lists data related to inflammatory markers (ESR and
CPR), imaging studies performed to evaluate disease activity,
and medications in use. Of the 10 studies, 7 provide data on
ESR and CRP. There were only 3 studies that utilize imaging tech-
niques to evaluate disease activity: Arraes et al.”® used positron
emission tomography—computed tomography (PET-CT); Liet al.*
used Doppler ultrasound, and Chen et al.>' used whole-body mag-
netic resonance angiography (MRA).

IL-6 Levels

Overall, the pooled levels of IL-6 progressively increased ac-
cording to disease activity as follows: HCs: 3.08 (95% CI,
0.88-5.28), iTA: 7.21 (95% CI, 3.61-10.82), and aTA 22.67
(95% CI, 12.44-32.91) pg/mL. Figures 2-3 depict the direct com-
parisons of IL-6 levels between the groups in each study. Com-
pared with the HC group, the aTA group had higher IL-6 levels
(21.52 [95% CI, —0.43 to 43.47]; Fig. 2), whereas there was no
difference between the HC and iTA groups (3.62 [95% CI,
—13.18 to 20.42]; Supplemental Fig. 2 [http://links.lww.com/
RHU/A644]). Lastly, the aTA group had higher IL-6 levels than
the iTA group (16.69 [95% CI, 5.32-28.06]; Fig. 3). Regarding
the heterogeneity analysis for aTA versus HCs, the 7 was 17.3,
and the 7* was 98.0% (95% CI, 94%-99.7%). The corresponding
prediction interval ranged from —31.3 to 74.37. For aTA versus
iTA, the 7 was 11.6, and the * was 98.2% (95% CI, 96.8%—
99.8%). The corresponding prediction interval ranged from
—13.8 to 47.16. Furthermore, when comparing iTA versus HCs,
the 7 was 6.7, and the /> was 97.9% (95% CI, 92.0%-99.8%).
The corresponding prediction interval ranged from —29.6 to
36.8. Visual inspection of funnel plots indicated good symmetry
(Supplemental Fig. 3 [http:/links.lww.com/RHU/A645]). How-
ever, the low number of studies and high between-study heteroge-
neity preclude further analyses.

DISCUSSION

Previous studies have suggested that IL-6 is a central cyto-
kine involved in the pathophysiology of TAK and is a biomarker
that best reflects disease activity because it is produced in the arte-
rial walls of patients with aTA.* This is the first systematic review
that compiled findings from the literature and performed a
meta-analysis that allows to better describe the association of
IL-6 levels with disease activity.

All selected studies demonstrated higher plasma IL-6 levels
in patients with TAK than in HCs. However, when comparing
IL-6 levels between HCs and those with iTA through
meta-analysis, we noticed a wide CI that indicated IL-6 does not
differentiate between iTA and HCs. Meanwhile, when comparing
IL-6 levels between HCs and patients with aTA (Fig. 2) as well as
between those with aTA and iTA (Fig. 3), we confirmed the role of
IL-6 in evaluating disease activity

A single study included in this review used PET-CT; in this
report, the highest value of standard uptake value (SUV ) found
in each artery was recorded, and only the highest value (SUV ,y)
was used for statistical analysis; patients with SUV , value 21.3
presented higher IL-6 levels (p = 0.036).>> We believe that the use
of composite scores for disease activity that combine serum bio-
markers with imaging parameters has a big potential, as proposed
by a Chinese group when combining acute-phase reagent results
and "8F-fluorodeoxyglucose PET-CT findings.>?

(3 www.jclinrheum.com

The present study has several limitations, such as the heteroge-
neity among the studies and that 6 of the 11 included studies showed
a considerable risk of bias. The duration of the studies was also short
for a disease that progressed slowly, except for Chen and col-
leagues®' study that evaluated patients for 120 months. Most studies
included patients with TAK treated with corticosteroids, and we
could not consider the impact of drugs as an explanatory variable.
Another limitation is the lack of imaging data to assess disease activ-
ity concomitant with the analysis of IL-6 levels. Routine noninvasive
imaging with CT angiography, MRA, or FDG-PET is recommended
because vascular changes in TA can occur when the disease is
considered clinically quiescent.

In conclusion, the results of this systematic review and
meta-analysis show that circulating levels of IL-6 are significantly
increased in patients with aTA compared with those with iTA and
HCs but not in patients with iTA compared with HCs. More lon-
gitudinal studies with adequate use of different disease activity
measures are needed to ensure the clinical applicability of IL-6
as a biomarker of disease activity in TAK.

KEY POINTS

(1) Assessing disease activity in TAK is a significant challenge;
previous studies have suggested IL-6 as a potential biomarker.

(2) This systematic review confirmed that circulating levels of
IL-6 are significantly increased in patients with aTA com-
pared with those with iTA and HCs but not in patients with
iTA compared with HCs.

(3) This tool should become more widely available in clinical
practice, especially using future composite disease activity
scores that combine serum biomarkers with imaging and
clinical parameters.
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Supplemental Figure 2. Comparison of IL6 levels between healthy controls
and patients with inactive Takayasu’s arteritis

Study Welght (%) MD [95% CI]
Park et al. . 32.69% 11.49[ 8.65, 14.33]
Arraes et al. ».4 33.18% -0.98[-3.30, 1.34]
Gao et al. u 34.13% 0.55[-0.16, 1.26]

RE Model —— 100.00% 3.62[-13.18, 20.42]

I | l | 1
-20 -10 0 10 20
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Standard Error

Active Takayasu vs. Healthy Control
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5.948
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Supplemental Figure 3: Contour-enhanced funnel plots for small study

effect assessment.
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Supplemental Table |I: Search strategy string

(("takayasu arteritis"[Title/Abstract] OR "takayasu'’s arteritis"[Title/Abstract] OR "Takayasu'’s
arteritis"[Title/Abstract] OR  "takayasu’s  disease'[Title/Abstract] OR  "takayasu’s
disease"[Title/Abstract]) AND 1990/01/01:2021/12/31[Date - Publication] AND (("interleukin
6"[Title/Abstract] OR "IL-6"[Title/Abstract]) AND 1990/01/01:2021/12/31[Date - Publication])
AND (("disease activity"[Title/Abstract] OR ‘"disease assessment'[Title/Abstract]) AND

1990/01/01:2021/12/31[Date - Publication])) AND (1990:2021[pdat])

Supplemental Table 2: Newcastle Ottawa Risk of bias of cohort and case-
control studies included in this review

Author Study Selection Comparability Outcome Total
design

Gaoetal. Case ) 1 1 5
control

Sun et al. Case 4 1 2 7
control

Li et al. Prospective 2 1 ) 6
cohort

Chen etal. Prospective 2 1 2 5

Cohort




Supplemental Table 3: Joanna Briggs- Risk of bias of cross-sectional
studies included in this review.

Author Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Total Risk of bias

Alizbar- N Y Y Y N N Y Y 5/8 Moderate
Oner et al.

Arraes et Y Y Y Y N N Y Y 6/8 Low
al.

Goeletal. Y Y Y Y N N Y Y 6/8  Low

Legend: N: no Y:yes

Supplemental Table 4: Mean serum IL-6 values in each group.

Active Takayasu Inactive Takayasu Healthy Control

Park 34 54.30 21.20 15 14.7 55 12 3.21 1
etal.

Arraes 14 23.79 22.13 11 3.98 3.33 36 4.96 3.79
etal.

Goel 15 22.50 31.85 17 10.24 8.54
etal.

Sun et 28 11.70 10.40 12 5.7 6.1
al.

Chen 406 26.50 710 113 4.4 3.93
etal.

bStandard Deviation




Anexo 3 — Glossario Suplementar dos Termos utilizados no ITAS2010 e no

ITAS.A

Glossario Suplementar dos Termos Utilizados no ITAS2010 e no ITAS.A
Propésito da Avaliagdo e da Pontuagdo do ITAS2010

O objetivo do ITAS2010 é registrar as manifestagdes relacionadas com AT que sejam atribuiveis a uma
nova atividade da doenca nos ultimos trés meses. Caracteristicas da doenc¢a serdo marcadas somente se
forem atribuiveis a vasculite, depois de excluidas outras causas, tais como infec¢do. O ITAS2010 registra
a atividade clinica, provas de fase aguda e anormalidades nos exames de imagem, embora exames de
imagem se realizem com menos frequéncia do que a cada trés meses. Ao marcar anormalidades
cardiovasculares tais como auséncia de pulso, deve-se levar em conta toda imagem feita anteriormente a
analise.

O ITAS2010, assim, diferencia-se do DEIL.Tak (Disease Extent Index for Takayasu), o qual pretende
incluir todas as manifestagdes da doenca. Podem-se registrar no campo “Outras Manifestagdes
Vasculiticas”™ quaisquer caracteristicas que ndo estejam incluidas no formulirio, mas que sejam
consideradas pelo médico como atribuiveis a AT, as quais sejam causadas por atividade atual da doenga
ou requerram tratamento imunossupressor. Devem-se excluir as alteragdes  persistentes que estejam
presentes ha mais de trés meses, as quais sejam consideradas como sendo o resultado final de inflamacdo
ou de complicagdes do tratamento e ndo sejam reversiveis com tratamento clinico.

Glossario de Termos

1. Sistémicas:

Mal-estar: sensa¢do de ndo estar bem ou de fatigabilidade. Na AT, pode ser causado por inflamacio
sistémica.

Perda ponderal: perda inexplicada de mais de 2 kg. Excluir emagrecimento intencional e outras doengas
(diabetes mellitus, tuberculose, HIV, cancer etc.).

Mialgia: dores musculares generalizadas causadas por inflamagdo sistémica. Ndo confundir mialgia com
claudicagdo, a qual piora com a atividade fisica de um determinado grupo muscular.

Artralgia: dores articulares.

Artrite: nflamacdo articular acompanhada de edema e dor a palpacdo e frequentemente associada a
eritema e calor, com ou sem restricdo de movimentos.

Febre: temperatura aferida 1gual ou superior a 38 °C.

Cefaleia: cefaleia nova ou cefaleia atipica intensa e persistente. Na AT, costuma estar associada a
hipertensdo.

2. Abdominais:

Dor abdominal intensa- dor ane se anresente como emergéncia médica e ame tenha caracteristicas de
isquemia intestinal, preferencialmente confirmada por imagem ou cirurgia e excluindo outras doengas que
causam dor abdomunal intensa (doenca ulcerosa péptica, doenga hepatica, doenca da vesicula biliar,
pancreatite, colelitiase, litiase reno-ureteral, peritonite, apendicite, colite, pélipos).

3. Geniturinarias:
Aborto: perda fetal espontanea dentro das ultimas 12 semanas, ndo atribuida a alteragdes genéticas, a
infecedes maternas, a anticorpos como o anticoagulante lipico ou a quaisquer outras doenc¢as maternas.

4. Renais:

Hipertensdo arterial sistémica (HAS): Pressao arterial diastolica superior a 90 mmHg ou sistélica superior
a 140 mmHg aferida no momento do exame. Se o paciente tiver recebido de um médico o diagnéstico de
HAS pela primeira vez nos ltimos trés meses e estiver em tratamento, a nova HAS deve ser assinalada
mesmo que a pressio arterial esteja atualmente sob controle.

5. Neurologicos:
AVC: acidental vascular cerebral que produza sinais neurolégicos focais. Devem-se considerar outras
causas como a aterosclerose e, havendo a suspeita, deve-se consultar um neurologista.
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Convulsdes: movimentos tonico-clonicos caracteristicos e frequentemente associados a alteragdes
comportamentais causadas por descargas elétricas paroxisticas no cérebro.

Sincope: perda subita e temporaria de consciéncia e frequentemente acompanhada de histéria de quedas
inexplicadas na auséncia de trauma. intoxicacdio etc.

Vertigem/tontura: episédios de desequilibrio, dificuldade de permanecer em pé ou sensagdo de
movimentos rotatérios sem causa externa.

6. Cardiovasculares:

O sistema cardiovascular é o mais acometido pela AT e cinco itens valem 2 pontos cada um. Quatro deles
exigem que o observador registre a extensdo do acometimento. Todos os lugares potencialmente
acometidos requerem exame a cada avaliagdio. Exames de imagem tais como angiotomografia
computarizada ou angiorressonancia magnética realizados antes da avaliagdo devem ser levados em conta
para caracterizar auséncia de pulso.

Sopros: ruidos audiveis na ausculta das artérias. Se estiverem presentes, assinalar o item e, no campo 6a,
registrar quais artérias estio acometidas. E essencial auscultar bilateralmente as artérias carétidas,
subclavias e renais.

Diferenca de pulso e de pressao arterial: pulso fraco num membro em comparag¢do com o mesmo pulso no
membro oposto. Confirmar a diferenca com aferigdes da pressdo artenal e, se a diferenca na pressdo
sistolica for superior a 10 mmHg entre os dois membros, assinalar 6b.

Nova auséncia de pulso: auséncia de um pulso previamente presente. Assinalar o item e, no campo 6c,
registrar os vasos acometidos.

Claudicagao: dor muscular nos membros durante movimentos ou atividade. Assinalar o item e seguir para
o campo 6d para registrar se a claudicagido acomete o brago ou a pemna. Sintomas de sindrome do roubo
da subclavia associado a exercicios também podem ser registrados aqui como claudicagio.

Carotidinia: sensibilidade ou dor a palpagdo da arténia carétida.

Insuficiéncia aértica: refluxo através da valva adrtica detectado clinicamente ou por ecocardiografia.

Dor cardiaca 1squémica: angina de peito precipitada por refeigdes ou exercicios e aliviada com repouso
ou nitratos.

Infarto do miocéardio: quadro clinico de dor toracica tipica e intensa confirmada por eletrocardiograma

¢ alteragdes enzimaticas. E importante a documentagio feita pelo cardiologista ou por outros médicos.

7. Outras Manifestacdes Vasculiticas:
Qualquer manifestacdo que ndo esteja incluida no formulario, mas que o médico considere como sendo
causada por atividade da AT no paciente examinado.

8. Provas Laboratoriais de Inflamagdo Nao Especificas:
VHS: velocidade de hemossedimentacdo medida pelo método de Westergren.
PCR: proteina c-reativa convencional medida por ensaio laboratorial quantitativo.

9. Impressio Geral do Médico:
Avaliagdo que o médico faz do estado global do paciente. Circular ou sublinhar uma das trés categonas:
(a) doenga atual ativa: (b) doenca ativa em baixo grau: (¢) doenga inativa.

10. Novos Exames de Imagem:
Se novos exames de imagem tiverem sido realizados nos ultimos trés meses, deve-se registrar toda
alteragdo vascular observada em relagdo aos exames anteriores (particularmente estenose ou oclusio).

Calculo do ITAS2010

Somar todos os pontos. Os cinco itens cardiovasculares, além de hipertensdo diastolica e AVC, valem
dois pontos cada um. Os demais itens valem um ponto cada um. Se, na se¢do cardiovascular, estiverem
assinalados tanto o circulo emoldurado quanto o(s) circulo(s), é necessario soma-los todos: um paciente
com nova auséncia de pulso (2) observada nas artérias carétida esquerda (1), subclavia direita (1) e
braquial esquerda (1) tera, por exemplo, cinco pontos nessa se¢do.

Calculo do ITAS A
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Calcular todas as anormalidades clinicas do ITAS2010 e somar o indice das provas de fase aguda da
seguinte maneira:

ITAS-VHS: somar 0 para VHS < 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mm/h; 2 para VHS 40-59 mm/h; e 3 para
VHS > 60 mm/h pelo método de Westergren.

ITAS-PCR: somar 0 para PCR < 5 mg/dl; 1 para PCR 6-10 mg/dl; 2 para PCR 11-20 mg/dl; e 3 para PCR
> 20 mg/dl.
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Anexo 4 — Parecer Consubstanciado do CEP

UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. s Emw’m
EDGARD SANTOS DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA ¢ HUPES/UFBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo dos parametros laboratoriais e de imagem para definicdo de atividade de
doenca em Arterite de Takayasu.

Pesquisador: Mittermayer Barreto Santiago

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51979621.1.0000.0049

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.062.633

Apresentagao do Projeto:

A Arterite de Takayasu (AT) € uma vasculite granulomatosa predominantemente de grandes vasos
caracterizada histologicamente por inflamagéao panarterial da aorta e seus ramos podendo resultar em
estenose, ocluséo, dilatagdo e aneurismas. Acomete principalmente mulheres jovens abaixo de 40 anos e
as manifestagdes clinicas variam de sintomas sistémicos associados ao processo de inflamagédo como
febre, mal-estar e fadiga a sintomas e sinais especificos do acometimento de diferentes vasos como
claudicagdo de membros, sopro abdominal e deficit focal por acidente vascular encefélico isquémico.
Todos os pacientes com diagndstico de AT baseado nos critérios da Associagdo Americana Reumatologia
(ARA) de 1990, em acompanhamento no ambulatério de reumatologia do HUPES serao convidados a
participar do estudo. Os pacientes receberao informagdes sobre todas as etapas do estudo, desde coleta de
dados tedricos até a realizagdo dos exames. Apoés a coleta dos dados pessoais e demograficos (anexo 1) os
mesmos serdo agendados para a realizagdo dos exames laboratoriais a serem realizados no Laboratério de
Analises Clinicas e Toxicologia da Faculdade de Farmacia na Universidade Federal da Bahia (LACTFAR —
UFBA) no periodo da manha. Deverao ser excluidos do estudo os pacientes que apresentem
contraindicagdes para realizagdo da angioTC, incluindo disfungéo renal grave ou alergia ao contraste

iodado, gestantes e menores de

Enderegco: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@ebserh.gov.br
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UFBA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO PROF. -i\ Em"fam
EDGARD SANTOS DA asil
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA ¢ HUPES/UFBA

Continuacéo do Parecer: 5.062.633

18 anos de idade.

A proposta desta pesquisa é avaliar os parametros laboratoriais de provas de atividade inflamatdria, niveis
da citocina interleucina 6 (IL-6) e da quimiocina pentraxina-3 em comparagao aos achados de
angiotomografia computadorizada (angioTC) de grandes vasos numa série de pacientes com AT num centro

de referéncia em vasculites.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo o pesquisador:

Objetivo Primario:

- Avaliar se os parametros laboratoriais (VHS, PCR, pentraxina-3 e anti IL-6) tem relagdo com as alteragées
vasculares sugestivas de atividade inflamatéria vistas a angioTC em pacientes com AT.

Objetivo Secundario:

-Descrever o perfil angiotomogréafico vascular dos pacientes com AT e assim propor uma classificagéao
baseada na sua distribuigéo.

-Investigar se ha associagéo de infecgéo latente por tuberculose com o padréo especifico de envolvimento
vascular pela angioTC em pacientes com AT.

-Comparar os achados de angioTC com os da USG de vasos cervicais em pacientes com AT.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador:

Riscos:

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo sdo: possibilidade de dor durante a coleta
de sangue para a realizagdo dos exames laboratoriais. Em relagao a realizagdo da Angiotomografia,
considerando que o paciente ira receber contraste iodado via venosa, existem alguns efeitos adversos raros,
mas possiveis deste procedimento como reacdes alérgicas e problema renal. Para minimizar esses riscos
os exames serao coletados e realizados por profissionais experientes e habilitados. No setor de tomografia o
paciente sera acompanhado(a) por um médico durante o exame. Além disso, os exames de fungéo renal
serdo monitorizados apds a Angiotomografia. Os pesquisadores estardo disponiveis para atendimento de

qualquer intercorréncia durante e apds o exame.

Beneficios:

Esta pesquisa também traz beneficios aos participantes como o acompanhamento garantido no

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@ebserh.gov.br
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Continuacéo do Parecer: 5.062.633

servigo de Reumatologia do HUPES, realizagdo de exames laboratoriais mais avangados para sua doenga
que nao sao cobertos pelo SUS. Além disso, o melhor conhecimento dos padrées de

envolvimento vascular e atividade de doenga contribuirdo para um melhor acompanhamento clinico e
tratamento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Vide conclusées.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide conclusdes.

Recomendagoes:

Vide conclusodes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Apo6s re-analise dos documentos apresentados tem-se a relatar que:

- Sobre os riscos:

Acrescentar os riscos de quebra de confidencialidade e como o pesquisador fara para minimiza-los -
ATENDIDO.

- Sobre o TCLE:
Incluir neste termos os riscos de quebra de confidencialidade e como o pesquisador fara para minimiza-los -
ATENDIDO.

- Alterar o enderego eletrénico de e-mail do CEP para cep.hupes@ebserh.gov.br- ATENDIDO.

Assim sendo, diante das solicitagées atendidas, da-se o protocolo como APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e

deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
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Continuagéo do Parecer: 5.062.633
Esclarecido, na integra, completamente assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a

superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agédo imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,

identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao

término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagées Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 08/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1793221.pdf 15:42:11
Declaragao de Carta_resposta.pdf 08/10/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Pesquisadores 15:42:00 |Santiago
Declaragao de Carta_resposta.docx 08/10/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Pesquisadores 15:41:54 | Santiago
Declaragao de 04 _PROJETO.pdf 08/10/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Pesquisadores 15:41:45 | Santiago
Declaragao de 04_PROJETO.docx 08/10/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Pesquisadores 15:41:18 | Santiago
TCLE / Termos de |04_Termo_de_Consentimento_Livre_e | 08/10/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Assentimento / Esclarecido.pdf 15:41:07 |Santiago
Justificativa de
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Auséncia 04_Termo_de_Consentimento_Livre_e_ | 08/10/2021 |Mittermayer Barreto Aceito

Esclarecido.pdf 15:41:07 Santiago
TCLE / Termos de |04_Termo_de_Consentimento_Livre_e_ | 08/10/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Assentimento / Esclarecido.docx 15:40:58 |Santiago
Justificativa de
Auséncia
Declaracao de Termo_utilizacao_dados_prontuario.pdf | 17/09/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Pesquisadores 10:17:19 | Santiago
Declaragédo de Equipe_detalhada.pdf 17/09/2021 | Mittermayer Barreto Aceito
Pesquisadores 10:17:13 __[Santiago
Declaracao de Carta_encaminhamento_CEP.pdf 17/09/2021 |Mittermayer Barreto Aceito
Pesquisadores 10:17:04 Santiago
Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 25/08/2021 [ANA LUISA SOUZA | Aceito
Brochura 18:47:27 |PEDREIRA
Investigador
Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 25/08/2021 |ANA LUISA SOUZA | Aceito

10:33:08 | PEDREIRA
TCLE / Termos de [TCLE.doc 14/07/2021 |ANA LUISA SOUZA | Aceito
Assentimento / 12:09:03 |[PEDREIRA
Justificativa de
Auséncia
Declaragédo de Termo_de_Responsabilide_sobre_Pesq| 14/07/2021 [ANA LUISA SOUZA | Aceito
Pesquisadores uisador_SEM_vInculo_institucional_com 12:07:36 |PEDREIRA
HUPES .pdf

Declaracédo de Carta_de_Anuencia_Radiologia.pdf 14/07/2021 |ANA LUISA SOUZA | Aceito
Pesquisadores 12:07:17 _|PEDREIRA
Declaracédo de Carta_de_Anuencia.pdf 14/07/2021 |ANA LUISA SOUZA | Aceito
Pesquisadores 12:07:09 PEDREIRA
Declaracao de Equipe_Detalhada.docx 14/07/2021 |ANA LUISA SOUZA | Aceito
Pesquisadores 12:06:59 | PEDREIRA

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
SALVADOR, 26 de Outubro de 2021
Assinado por:
Pablo de Moura Santos
(Coordenador(a))
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UF: BA Municipio: SALVADOR
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Anexo 5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: Avaliacdo dos parametros laboratoriais e de imagem para defini¢do de atividade
de doenga em Arterite de Takayasu
Pesquisador Responsavel: Mittermayer Barreto Santiago

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor,
leia este documento com bastante ateng&o antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou
frase que o (a) senhor (a) n&o 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 é avaliar se alguns exames laboratoriais de sangue (VHS,
PCR, pentraxina-3 e anti IL-6) juntamente com alteragbes de exames de imagem
(Angiotomografia de térax) podem fornecer informacgdes sobre a atividade da Arterite de
Takayasu, ou seja, se a doenca esta piorando ou se esta estavel.

Se o(a) Sr.(a) aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participagdo séo os seguintes:

Sera submetido a uma consulta médica com anamnese (entrevista), exame fisico
completo e preenchimento de um questionario com dados pessoais e clinicos (sintomas da
doencga) a serem realizados pela equipe responsavel por esta pesquisa. Esta consulta sera
realizada no Ambulatério Magalhdes Neto — complexo do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos (HUPES).

O (o) senhor (a) também sera submetida a coleta de uma amostra de 20 ml de
sangue de cada paciente no momento da avaliagdo para a realizagdo de exames
laboratoriais incluindo aqueles de rotina, tais como hemograma, creatinina, ureia, provas de
atividade inflamatodria (VHS e PCR) e a dosagem de IL-6 e pentraxina-3. Tais exames serao
realizados no Laboratério LACTFAR da Universidade Federal da Bahia localizado em
Ondina.

No periodo de até um més apds a coleta dos exames, sera realizada um exame de
imagem chamado Angio Tomografia de aorta e seus ramos que inclui a avaliagao detalhada
da circulagédo no sector de Imagem do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(HUPES). Sera necessario o uso de contraste venoso (na veia), caso o(a) senhor(a)
concorde e ndo haja historico de alergias. O exame sera realizado e laudado pelo mesmo
profissional no servigo de radiologia do HUPES.

No nosso estudo, os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagéo na
pesquisa sao minimos, como a possibilidade de dor durante a coleta de sangue para a
realizagao dos exames laboratoriais. Além disso, considerando que o paciente ira receber
contraste iodado via venosa, existem alguns efeitos adversos raros mas possiveis deste
procedimento como reagdes alérgicas e problema renal. Para minimizar esses riscos os
exames serdo coletados e realizados por profissionais experientes e habilitados. No setor de
tomografia o(a) senhor(a) sera acompanhado(a) por um médico durante o exame. Além
disso, os exames de funcao renal serdo monitorizados apdés a Angiotomografia. Os
pesquisadores estarao disponiveis para atendimento de qualquer intercorréncia durante e
apds o exame. Assim, a pesquisa obedece aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres
Humanos conforme Resolugéo no. 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Esta pesquisa também traz beneficios aos participantes como o acompanhamento

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante/responsavel
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garantido no servigo de Reumatologia do HUPES, realizagao de exames laboratoriais mais
avangados para sua doenga que nao sao cobertos pelo SUS. Além disso, o melhor
conhecimento dos padrées de envolvimento vascular e atividade de doenga contribuirdo
para um melhor acompanhamento clinico e tratamento.

Sua participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo & obrigatéria.
Caso o(a) Sr.(a) decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento em qualquer momento durante a pesquisa, ndo havera nenhum prejuizo ao
atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicdo. O sr (a) deve estar
ciente que mesmo apos assinatura deste termo é possivel abandonar a pesquisa a qualquer
momento.

Todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais.
Somente a equipe de pesquisadores tera conhecimento dos dados.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagéo na pesquisa e
o(a) Sr.(a) nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém,
podera receber por despesas decorrentes de sua participagao como transporte, mediante
apresentagao de recibo. Essas despesas serdo pagas pelo orgamento da pesquisa.

Caso ocorra algum problema ou dano com o(a) Sr.(a), resultante de sua participagéo
na pesquisa, o(a) Sr.(a) recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo
pessoal.

Solicitamos também sua autorizag&o para apresentar os resultados deste estudo em
eventos da area de saude e publicar em revista cientifica nacional e/ou internacional. Por
ocasiao da publicagéo dos resultados, seu nome sera mantido em sigilo absoluto, bem como
em todas 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 e depois da sua
participagéo todas as informacdes referentes a pesquisa serao informadas e esclarecidas,
assim como, sera prestado todo e qualquer atendimento necessario ao tratamento e
acompanhamento durante a pesquisa e apos a sua realizagao mesmo apos a finalizagao do
estudo.

Caso o(a) Sr.(a) tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Mittermayer Santiago no Servico de Reumatologia do Hospital Universitario
Edgar Santos (HUPES), ou pelos telefones (71) 32349350 e (71) 988355001 e/ou pelo e-
mail: mitter.santiago@serdabahia.com.br , com a pesquisadora assistente Dra Adriane
Souza Paz no Hospital Professor Edgard Santos, pelo telefone celular (71) 993189985 ou
pelo e-mail adriane.spaz@hotmail.com. Os contatos do Comité de Etica em Pesquisa do
HUPES s&o: (71) 3283-8043, email: cep.hupes@gmail.com. Endereco: Rua Dr. Augusto
Viana, S/n - Canela, Salvador- Bahia - CEP: 4011060.

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

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante/responsavel
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Declaragado de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado: Avaliagdo dos parametros laboratoriais e de
imagem para defini¢do de atividade de doenga em Arterite de Takayasu

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel Data: / /

Impressao
Datiloscopia

Eu, Mittermayer Barreto Santiago, declaro cumprir as exigéncias contidas nos itens IV.3 e IV.4, da
Resolucdo n? 466/2012 MS.

Assinatura e carimbo do investigador Data: / /

Rubrica do pesquisador Rubrica do participante/responsavel
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Anexo 6 — Abstract aceito na modalidade péster no Congresso Americano de
Reumatologia (ACR Convergence 2024)

2024 Call fFor Abstracts

DEADLINE JUNE 18, NOON ET

Dear Ana Luisa Pedreira,

We are pleased to inform you that the Abstract Selection Committee has accepted your abstract titled "Serum IL-6 Levels Correlate with Inflammatory Activity in
Computerized Tomography Angiography Scans in Takayasu Arteritis" as a poster for ACR Convergence 2024. Posters will be presented in-person and added to a
virtual poster gallery. All poster presenters must attend the meeting in-person.

This is a courtesy notification to all coauthors of the above abstract. All future communications regarding this abstract will be sent only to the presenting author. The
primary contact for information about your abstract is the presenting author. Your presenting author is Ana luisa Souza Pedreira.

« The deadline for requesting a change of the presenting author of a poster is September 20.

« Only the presenting author may upload a poster.

« The poster must be uploaded by 11:59 PM on October 18.

« Information on uploading the poster and other tasks will be sent directly to the presenting author.
« All poster presentations must be given in person in Washington, DC.

Abstract Acceptance Information

Presenting Author: Ana luisa Souza Pedreira

Presentation Type: Poster

Session: Vasculitis — Non-ANCA-Associated & Related Disorders Poster Il
Date: Sunday, November 17

Presentation Time: 10:30 AM - 12:30 PM

Abstract ID: 1869314

Abstract Title: Serum IL-6 Levels Correlate with Inflammatory Activity in Computerized Tomography Angiography Scans in Takayasu Arteritis



