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RESUMO

A Arterite de Takayasu é uma vasculite sistémica rara,
caracterizada pelo acometimento de grandes vasos,
principalmente a aorta e seus ramos. O diagnéstico
baseia-se no quadro clinico sugestivo, nos exames
complementares e nos critérios do Colégio Americano de
Reumatologia. O tratamento é feito com altas doses de
glicocorticoides e agentes modificadores de doenga como
metotrexato, azatioprina e ciclofosfamida. O objetivo
deste trabalho é relatar um caso de Arterite de Takayasu
em paciente do sexo feminino, com acometimento
vascular extenso e manifestagdes classicas da doenca. A
paciente foi tratada com altas doses de corticosteroides e
ciclofosfamida, seguido de tratamento de manutengéo
com metotrexato. Conhecer a doenca é crucial para evitar
o diagndstico tardio e reduzir a morbimortalidade. O
tratamento deve ser sempre individualizado, baseado nos
efeitos colaterais e na disponibilidade de cada
medicamento, bem como na experiéncia do profissional
prescritor.

PALAVRAS-CHAVE: Arterite de Takayasu, vasculite,
reumatologia.

ABSTRACT

Takayasu arteritis is a rare systemic vasculitis,
characterized by the involvement of large vessels, mainly
the aorta and its branches. The diagnosis is based on the
suggestive clinical condition, complementary tests and the
criteria of the American College of Rheumatology.
Treatment is based on high doses of glucocorticoids and
disease-modifying agents such as methotrexate,
azathioprine, and cyclophosphamide. The aim of this
study is to report a case of Takayasu's arteritis in a female
patient, with extensive vascular involvement and classic
manifestations of the disease. The patient was treated
with high doses of corticosteroids and cyclophosphamide,
followed by maintenance treatment with methotrexate.
Knowing the disease is crucial to avoid late diagnosis and
reduce morbidity and mortality. Treatment must always
be individualized, based on side effects and availability of
each medication, as well as the experience of the
prescribing professional.
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1. INTRODUCAO

A Arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite
sisttmica  crbnica, rara, caracterizada  pelo
acometimento de grandes vasos, predominantemente a
aorta e seus ramos principais. O processo inflamatorio
leva ao espessamento da parede dos vasos e pode
evoluir para estenose, formacdo de trombos,
aneurismas e fibrose'2,

A doenca acomete tipicamente mulheres jovens,
geralmente entre 15-25 anos. Sua prevaléncia é maior
em paises como Japdo, China, india e México, porém
pode ser encontrada em diversas regides do planetal?.

A etiologia e a fisiopatologia da AT ainda sdo pouco
compreendidas. Trata-se de uma resposta autoimune,
mediada por linfécitos T ativados e citocinas
inflamatorias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral o (TNF-a), resultando em inflamacéo
granulomatosa que afeta todas as camadas do vaso'=.
Outras células do sistema imunolédgico que infiltram
nos tecidos vasculares inflamados da AT incluem
macrofagos, células T v3, células Natural Killer (NK) e
Células B. O autoantigeno associado a ativagdo das
células T e a perpetuacdo do processo inflamatério
ainda ndo foi identificado, mas acredita-se que um
mecanismo de mimetismo molecular possa estar
associado. A hipdétese de que a infeccdo por
Mycobacterium tuberculosis ou por virus poderia
desempenhar papel na patogénese da AT segue sem
confirmagéo®=3,

As manifestagOes clinicas sdo variaveis e dependem
da localizacio e extensdo do acometimento vascular.*®
O quadro clinico inicial é caracterizado por
manifestacBes inespecificas, como febre, mal-estar,
fadiga, perda de peso e artralgia, o que torna dificil o
diagnostico nessa fase. Posteriormente, surgem as
manifestagbes  vasculares tipicas da doenga:
claudicacdo de membros, sopros vasculares, pulsos
diminuidos ou ausentes e diferenca de pressdo arterial
entre os membros. Pode haver também hipertensdo
renovascular, sintomas neurologicos secundarios a
isquemia (sincope, acidente vascular encefélico,
cefaleia), regurgitacdo adrtica ou mitral e
cardiomiopatia dilatada pelo envolvimento difuso do
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miocardio2°,

O  diagndstico  baseia-se ~ nos  critérios
classificatorios do American College of Rheumatology
(ACR), na evolugdo clinica e nos exames
complementares®. A arteriografia segue sendo o padréo
ouro para o diagndstico, porém exames menos
invasivos, como a angiorressonancia e a
angiotomografia vém sendo utilizados como métodos
alternativos®, A bidpsia tem pouco valor no
diagnéstico, pois s6 € possivel realiza-la durante
procedimentos vasculares ou apds a morte®.

A base do tratamento € a imunossupressdao com
glicocorticoides (GC). Todos os pacientes devem ser
submetidos a inducdo de remissdo com altas doses de
GC (Prednisona 1mg/kg/dia), com redugdo progressiva
assim que a doenca for controlada®”’.

Em casos de doenca grave, doenca refrataria ao GC
ou dificuldade de desmame do GC, pode ser indicada a
terapia combinada com outros agentes
imunossupressores, entre  eles: metotrexato,
ciclofosfamida, azatioprina e drogas imunobiolégicas.
A escolha do imunossupressor deve ser individualizada
e de acordo com as comorbidades de cada paciente®”’.

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo
descrever um caso de AT, doenca rara e de etiologia
desconhecida, evidenciando dados epidemioldgicos,
caracteristicas clinicas e tratamento instituido.

2. CASO CLINICO

Paciente V.L.P.S. sexo feminino, 31 anos,
previamente higida, relatava que ha 4 meses iniciou
quadro de febre wvespertina, sudorese noturna, dor
tordcica com irradiacdo para dorso e membro superior
direito, além de parestesia em membros superiores e
inferiores. Evoluiu com diminuicdo de forca
progressiva e claudicacdo de membros superiores, que
limitavam as atividades de vida diéria.

A ultrassonografia com doppler de carétidas e
vertebrais evidenciou a presenca de cardtidas comuns
com paredes irregulares e espessamento médio-intimal
concéntrico importante (sinal de Macaroni), além de
ocluséo aguda de artérias subclavias.

Foi admitida no hospital geral publico de Palmas
em regular estado geral, hipocorada, com pulsos radiais
e braquiais ndo palpéveis, sopro carotideo a esquerda.
Na ocasido, a diferenca de pressdo sistélica entre os
membros superiores era de 20 mmHg. Na admissao, o0s
exames laboratoriais revelaram anemia normocitica e
normocronica, leucocitose, plaquetose e elevagdo
importante de VHS e PCR.

A angio-TC cervical revelou espessamento médio-
intimal difuso de artérias car6tidas comuns, sugerindo
arterite. Na angio-TC de térax (Figura 1) observava-se
espessamento medio-intimal importante e difuso na
aorta e em seus ramos, artérias subclévias com
espessamento parietal difuso e reducdo subita de
calibre apds cruzamento com a primeira costela e o0s
masculos escalenos, ndo se excluindo possivel
sindrome do desfiladeiro toracico bilateral, com
possivel estenose critica apos. A angio-TC de abdome
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revelava aorta  abdominal com
espessamento médio-intimal difuso.

importante

Figura 1. Angiotomografia de térax.

A partir do quadro clinico, laboratorial e
radioldgico, foi confirmado o diagndstico de Arterite
de Takayasu. Devido a extensdo do acometimento
vascular, o tratamento foi iniciado com pulsoterapia
com metilprednisolona (lg/dia EV durante 3 dias
consecutivos), seguido de prednisona 1 mg/kg/dia via
oral, associado a ciclofosfamida endovenosa (1 grama
por més durante 6 meses). Também foi iniciado
anticoagulacdo com ribaroxabana devido a obstrucéo
em artérias subclavias.

Apos seis meses de tratamento, a paciente evoluiu
com melhora clinica e laboratorial (tabela 1).
Apresentava-se com  melhora  progressiva da
claudicacdo, melhora do sopro carotideo e diferenca de
pressdo sistélica entre os membros superiores menor
que 10 mmHg. Foi feito o desmame da prednisona e
iniciado metotrexato na dose de 15 mg por semana. A
paciente apresenta-se estavel até o presente momento.

Tabela 1. Evolugéo laboratorial

Exames Més 1 Més 3 Més 10
Hemoglobina 10,4 11,9 13,3
Leucécitos 21.300 13.500 13.500
Plaquetas 478.000 286.000 291.000
VHS 66 41 -
PCR 104,72 22,32 13,5

Fonte: os Autores.

3. DISCUSSAO

A AT é uma vasculite sistémica crénica de etiologia
desconhecida, que acomete preferencialmente a aorta e
seus ramos. Dados epidemioldgicos sdo escassos,
porém a doenca parece ter maior prevaléncia no Japédo
(40 por milhdo/habitantes), no sudeste asiatico, na
india e no México. Em contrapartida, o relatério anual
de incidéncia evidenciou taxas uniformes em diferentes
regides, variando de 0,4 por milhdo/habitantes na
Dinamarca a 2,6 por milh&o/habitantes nos Estados
Unidos'2,

O sexo e a idade da paciente do presente caso séo
compativeis com os dados epidemioldgicos
encontrados na literatura. Em pesquisa realizada por
Panico et al. (2008)°, dos 36 pacientes envolvidos no
estudo, 35 eram mulheres (97,2%), com idade média de
31,7 anos. Ja Renauer & Sawalha (2017) encontraram
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porcentagem de 86,8% de mulheres dentre o total de
318 pacientes, sendo que a média de idade no
diagndstico foi de 36 anos.

A etiopatogenia da AT ndo é totalmente conhecida.
Admite-se que estejam envolvidos mecanismos
imunolégicos, com participagdo importante de
linfécitos T. Tal hipdtese é corroborada pela presenca
de infiltracdo de células T CD4+ e CD8+, mondcitos,
neutréfilos, células natural killer (NK) e células T
gama-delta (yd) nos tecidos aorticos de pacientes com a
doenca.® Células Thil liberam altos niveis de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e induzem ativacdo de
macrdfagos, levando a formacédo de células gigantes e
granulomas, e células Th1l7 contribuem nas lesdes
inflamatérias,  ativando  neutréfilos.!  Ocorre
citotoxicidade através da liberacdo de perforina,
mediada por células NK e células y3. Acredita-se que
as proteinas do choque térmico 65-kDa (hsp60) possam
estar envolvidas na patogénese da doenca, uma vez que
uma expressdao aumentada de 65-kDa foi encontrada
nos tecidos adrticos de pacientes com AT3S,

Diferencas raciais sugerem interferéncia de fatores
genéticos®. A associagdo com HLA-B*52 ¢ a
suscetibilidade genética mais reconhecida na AT e foi
confirmada em popula¢gdes japonesas, chinesas,
coreanas, tailandesas, indianas, turcas, gregas, mesticas
mexicanas e europeias-americanas®. Genes n&o-HLA,
que codificam reguladores de resposta imune e
citocinas  pré-inflamatérias, também tém sido
associados a maior suscetibilidade a AT®8,

O quadro clinico pode variar desde doenca
assintomatica, até doenga grave, com
comprometimento neuroldgico, insuficiéncia renal e
insuficiéncia cardiaca congestiva.? Sintomas sistémicos
inespecificos, como perda de peso, fadiga, mal-estar,
sudorese noturna, febre, artralgia e mialgia podem estar
ausentes em 60 a 80% dos casos'®. Dentre esses
sintomas, a paciente do caso relatado apresentou febre
e sudorese noturna.

No caso em questdo, a paciente apresentou
acometimento de aorta, subclavias e carotidas, que
segundo a literatura, sdo os vasos mais frequentemente
acometidos na AT.® O envolvimento das artérias renais
também é comum e estd associado a presenca de
hipertensdo arterial®®. Dentre as manifestagGes tipicas
da doenca, a paciente apresentou diferenga de pressdo
entre 0s membros superiores, sopro carotideo, pulsos
diminuidos e claudicacdo de membros superiores.
AlteracBes visuais também podem estar presentes e
geralmente sdo secundérias a estenose das artérias
cardtidas'®. Acidente vascular encefalico e insuficiéncia
cardiaca congestiva sdo as principais causas de morte
na AT®,

N&o ha nenhum exame laboratorial especifico para
o diagndstico da AT. Podem ser encontradas alterages
inespecificas, que evidenciam inflamacdo sistémica,
como anemia normacitica e normocrémica, plaquetose,
aumento de proteina C-reativa (PCR) e elevacdo da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS)%°. Todas
essas alteracdes estavam presentes no caso relatado.
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A arteriografia tem sido considerada o exame
padrdo ouro para o diagnostico da AT nas Ultimas
décadas. Porém, por ser um exame invasivo e que
oferece riscos, vem sendo substituida por outras
modalidades de imagem. Além disso, a arteriografia
ndo é um bom exame para visualizar alteracdes
precoces na parede do vaso®. A angioressonancia,
angiotomografia e a tomografia por emissdo de
positrons sdo capazes de identificar tanto alteracdes
luminais, quanto alteracdes mais precoces, como 0
espessamento homogéneo da parede dos vasos'l. O
ultrassom com Doppler também é um exame sensivel,
além de ter custo acessivel e ndo ser invasivo, porém
tem valor limitado na avaliacdo da aorta toracica. As
Gltimas recomendages da European League Against
Rheumatism (EULAR) reservam o uso da arteriografia
apenas para a realizacdo de intervencdes vasculares. A
angioressonancia deve ser o exame de imagem de
escolha para o diagndstico da AT, por ser menos
invasiva, ter alta sensibilidade e especificidade e ndo
exigir uso de radiacdo. A ultrassonografia, a tomografia
por emissdo de positrons e a angiotomografia podem
ser utilizadas como métodos alternativos??.

O diagnoéstico baseia-se no quadro clinico
sugestivo, nos exames complementares e nos critérios
do Colégio Americano de Reumatologia (tabela 2), que
apresentam sensibilidade de 90,5% e especificidade de
97,8% e requerem a presen¢a de no minimo 3 dos 6
critérios para a classificacdo adequada®'®. A paciente
do caso relatado apresentava cinco dos seis critérios
propostos, sendo eles: idade < 40 anos, diminuicdo de
pulsos braquiais, claudicacdo de membros superiores,
diferenca de PA sistolica > 10 mmHg nos membros
superiores e alteracfes angiograficas na aorta.

Tabela 2. Critérios de classificagdo do ACR para Arterite de
Takayasu (1990)

1. Idade < 40 anos

2. Diminuigao dos pulsos braquiais

3. Claudicacéo de extremidades

4. Diferenca de 10 mmHg na PA sistélica nos membros superiores

5. Sopros em artérias subclavias ou aorta

6. Alteragdes angiograficas de aorta e seus ramos principais

Fonte: Adaptado de Panico et al., 2008°.

A auséncia de parametros confiaveis para avaliar
atividade de doenca representa um desafio no
acompanhamento dos pacientes com AT!. Cerca de
45% dos pacientes que estdo com a doenga
supostamente inativa apresentam alteracGes
histolégicas de inflamagéo arterial ativa.® A European
League Against Rheumatism (EULAR) prop6s novos
critérios para definicdo de atividade de doenca, eles
incluem a presenca de sinais e sintomas tipicos da AT,
atividade de doenga em exame de imagem ou bidpsia,
complicagBes isquémicas atribuidas a AT e marcadores
inflamatdrios persistentemente elevados’.

O tratamento da AT baseia-se na imunossupressao.
Os glicocorticoides sdo a terapia de primeira linha e
devem ser iniciados para todos o0s pacientes como
terapia de inducdo da remissdo nos casos de AT em
atividade. Devem ser administrados na dose de 40 a 60
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mg de prednisona por dia, com reducao gradual até a
dose alvo de 15 a 20 mg por dia dentro de 2 a 3 meses
e dose menor ou igual a 10 mg por dia dentro de 1
ano.”® Devido ao alto risco de recidiva ou
refratariedade, atualmente recomenda-se que seja
associado precocemente um agente modificador de
doenca n&o bioldgico para todos os pacientes com AT”.
Ndo ha evidéncias de alta qualidade mostrando
superioridade de um agente imunossupressor em
relagdo a outro'’. Merecem destaque 0 metotrexato, a
azatioprina, o micofenolato de mofetila, a leflunomida
e a ciclofosfamida®.

A escolha do imunossupressor deve ser baseada nas
comorbidades e contraindicacdes do paciente’. No caso
relatado, a escolha do tratamento de inducdo da
remissdo com pulsoterapia seguida de ciclofosfamida
mensal por 6 meses foi baseada na extensdo do
acometimento vascular. A paciente apresentava
acometimento de aorta ascendente, arco adrtico e seus
ramos e aorta abdominal, ou seja, classe V segundo a
classificacdo angiogréfica de Hata (Figura 2)*. Devido
ao seu baixo custo e facil acesso, 0 metotrexato foi o
agente poupador de corticoide utilizado para o
tratamento de manutengdo. Coimbra et al (i2020)%
também utilizaram ciclofosfamida como terapia de
indugdo em paciente com AT e acometimento vascular
extenso, e obtiveram resultados satisfatérios. A
paciente em questdo evoluiu com melhora clinica e
laboratorial.

o £

I lla i in v v
Figura 2. Classificagdo angiografica de Hata'

Apesar de haver poucos estudos mostrando eficacia
de agentes biologicos na AT, pode-se considerar o
tratamento com inibidores do fator de necrose tumoral
ou inibidores de interleucina 6 nos casos refratarios ou
recidivantes apesar do tratamento convencional.”

4. CONCLUSAO

A Arterite de Takayasu é uma vasculite sistémica,
que muitas vezes tem seu diagnostico atrasado, seja por
sua raridade, seja por seus sintomas iniciais
inespecificos.

Apesar da evolugdo no tratamento nos Gltimos anos,
ainda ha poucos estudos randomizados que atestem a
eficacia dos medicamentos mais recentes e que levem a
recomendagdes com alto nivel de evidéncia. Grande
parte das recomendagdes sdo baseadas na opinido de
especialistas e na prética clinica atual. Dessa forma, o
tratamento deve ser sempre individualizado, baseado
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nos efeitos colaterais e na disponibilidade de cada
medicamento, bem como na experiéncia do
profissional prescritor.
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