SHIPLT IR
D’ ﬂ?o.!’ﬁ}!’PPPPF
PIE b gpj
| PPPI PBPPP
Jle P ;’?1;,]
Pp 5 /
s S

Th sociedade
1 20¢

& brasileira

de pediatria

N° 11, Junho de 2020

Documento Cientifico

Departamento Cientifico de Reumatologia
(2019-2021)

__/

Arterite de Takayasu
na faixa etaria pediatrica:
uma causa frequente de hipertensao
arterial e reducao de pulsos arteriais

Departamento Cientifico de Reumatologia
Presidente:
Secretaria:

Clovis Artur Almeida da Silva
Maria Odete Esteves Hilario

Conselho Cientifico: Adriana Rodrigues Fonseca, Claudia Saad-Magalhaes,
Flavio Roberto Sztajnbok, Margarida de Fatima Fernandes Carvalho,
Paulo Roberto Stocco Romanelli

Colaboradores:

O que é a arterite de Takayasu?

A arterite de Takayasu é uma vasculite sis-
témica primaria, crénica, classificada entre as
vasculites granulomatosas, tendo predominio de
acometimento de vasos de grande calibre. Afe-
ta predominantemente a artéria aorta toracica e
abdominal (60% a 90% dos casos) e seus ramos
principais. Por vezes, comprometendo também
as artérias renais, subclavias, carétidas e pulmo-
nares, ocasionando estenose segmentar, oclu-
sdo, trombose, dilatacao e aneurismas dos vasos
envolvidos.*>

Embora rara, é a terceira vasculite primaria
mais comum na infancia, ficando atras apenas da
vasculite por IgA (anteriormente denominada de

Bruno Leal Carneiro, Rodrigo Moulin Silva

Parpura de Henoch-Schonlein) e da doenca de
Kawasaki, sendo uma causa importante de hiper-
tensao renovascular na faixa etaria pediatrica.*>

Sua patogénese é pouco conhecida, porém ha
evidéncias de desregulacdao de imunidade inata
e adaptativa, em resposta a um agente infeccio-
so desencadeante, em individuos geneticamen-
te susceptiveis, sendo o Mycobaterium tubercu-
losis o mais frequente, havendo também relatos
de associagao com as vacinas contra influenza e
a hepatite B, em individuos geneticamente sus-
ceptiveis.> Clemente e colaboradores, conduzi-
ram um estudo brasileiro multicéntrico retros-
pectivo que envolveu 71 criangas com arterite
de Takayasu. Evidenciaram que a prova tubercu-
linica (PPD) fortemente reatora ocorreu em 41%
dos pacientes?, diferindo de outro estudo que
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documentou evidéncia de infeccao tuberculosa
em até 90% das criancas e adolescentes.”

Qual é a incidéncia, faixa etaria e

predominio de sexo nos pacientes
com arterite de Takayasu?

A arterite de Takayasu acomete pessoas de
qualquer etnia e faixa etaria, com predominancia
em asiaticos e no sexo feminino,*’ sendo 30%
dos casos no sexo masculino. A mediana de ida-
de de inicio é de 12 anos (10 a 16 anos). Estudo
multicéntrico brasileiro documentou que 50%
dos doentes manifestaram o inicio da doenca
antes dos 10 anos.??

Quais sado as principais manifestacoes

clinicas da arterite de Takayasu?

De maneira geral, nas vasculites pode haver
alguma correlacao entre os achados clinicos e o
calibre dos vasos predominantemente acometi-
dos. De fato, na arterite de Takayasu, pode haver
sintomas isquémicos, claudica¢do (dos membros
ou abdominal), hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e sinais neurolégicos focais.

A evolucgdo clinica da arterite de Takayasu
pode ser dividida em duas fases: fase | (infla-
matoéria ou sistémica) e a fase Il (isquémica ou
oclusiva).r4

A fase |, presente em cerca de 50% dos pa-
cientes, tem duracao habitual de cerca de 3 a
4 semanas, e se caracteriza por sinais e sintomas
inflamatérios inespecificos como febre, sudo-
rese, cefaleia, artralgia, mialgia, dor abdominal,
hiporexia e perda ponderal, podendo ainda ser
assintomatica em até 10% dos pacientes. Estes
achados sao também comuns a outras doencas
reumatolégicas, infecciosas e neoplasicas, o que
amplia os diagnosticos diferenciais e gera atra-
sos diagnosticos consideraveis.>*

Ap6s intervalos variados de tempo, tem
inicio a fase Il (doenga oclusiva ou isquémica),
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cujo quadro clinico vai depender da localizacao
e extensdo das lesGes vasculares.** As mani-
festacOes cardiovasculares sao as mais proemi-
nentes, destacando-se: diminuicdo, assimetria
ou auséncia dos pulsos periféricos, HAS (sinal
mais comum, presente em até 80% dos casos),
sopros cardiacos ou vasculares, claudicagdo (em
membros ou abdome), insuficiéncia cardiaca,
dispneia, precordialgia e palpita¢ées.> Manifes-
tagcoes neurolégicas podem ser o sintoma inicial
em criancas e adolescentes, dentre elas: cefaleia
intensa, convulsoes, sincope, distdrbios visuais,
alteracdes cognitivas, tontura e até acidentes
vasculares cerebrais.*> Cerca de 25% sao diag-
nosticados nesta fase, podendo ja ter lesoes vas-
culares irreversiveis.>

Pode ocorrer envolvimento renal com protei-
ndria, hematudria microscopica e reducdo da taxa
de filtracao glomerular.t> Outras manifestacoes
incluem isquemia mesentérica (dor abdominal
tipo anginosa), vasculite retiniana, atrofia do
nervo Optico, livedo reticular, parpura, eritema
nodoso e linfadenopatia.*

Pode estar associada a outras condicdes cli-
nicas, como tuberculose, artrite idiopatica ju-
venil, sindrome do anticorpo antifosfolipideo,
pioderma gangrenoso, eritema nodoso, doenca
inflamatoéria intestinal, doenca de MoyaMoya,
osteomielite crénica ndo bacteriana, imunodefi-
ciéncia primaria e diabetes melito.>>

Como é realizado o diagnéstico

da arterite de Takayasu?

0] diagnéstico precoce da arterite de Takaya-
su é um desafio, pois os pacientes na fase inicial
da doenca podem ser assintomaticos ou apre-
sentar-se com manifestacées muito inespecificas
que mimetizam doencas infecciosas, neoplasicas
ou reumatoldgicas. Além disso, ndo ha até o mo-
mento um biomarcador especifico da doenca.*,

Sendo assim, como a assimetria de pulsos
e a HAS podem ser os Unicos sinais da doenca,
faz-se necessario reforcar a importancia de ana-
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mnese minuciosa e de exame fisico completo,
sobretudo no que diz respeito a afericao da pres-
sdo arterial nos quatro membros com manguito
de tamanho adequado a faixa etaria pediatrica,
e a palpacao comparativa dos pulsos periféricos
(tanto entre dimidios, quanto entre os segmen-
tos corporais superior e inferior).

Os critérios de classificacdao estabelecidos e
validados para a faixa etaria infanto-juvenil, pela
American Heart Association (AHA) e pela Europe-
an League Against Rheumatism / Pediatric Rheu-
matology European Society (EULAR/PReS), lista-
dos no Quadro 1, podem servir como guia para o
diagnostico.®

Quadro 1. Critérios para classificacdo de arterite de Takayasu pela European League Against Rheumatism (EULAR)/

Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO)/

Pediatric Rheumatology European Society (PRES) — 20088

Critério obrigatorio

Angiografia (convencional, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética) da aorta e
ramos principais, ou artérias pulmonares, mostrando: aneurisma/dilatacao, estenose, oclusao,
ou espessamento da parede do vaso, descartando outras possibilidades.

Critérios adicionais (necessario, pelo menos, um dos cinco a seguir)

1. Diminuicdo de pulsos ou
claudicacgao

Pulsos arteriais reduzidos, ausentes ou assimétricos /
Sintomas de claudica¢do: Dor muscular focal, induzida
por atividade fisica.

2. Diferenca de pressao

arterial em membros membros.

Diferenca maior que 10 mmHg em qualquer um dos quatro

3. Sopros cardiacos ou

arteriais artérias.

Murmurios audiveis ou frémitos palpaveis em grandes

4. Hipertensao arterial

sistémica pela altura.

PA sist6lica ou diastélica maior que o Percentil 95 estimado

5. Reagentes de fase aguda

VHS > 20 mm/12 hora ou PCR acima do valor de referéncia.

Quais sao os principais diagnosticos

diferenciais da arterite de Takayasu?

0] diagnéstico diferencial é muito abrangen-
te e envolve outras vasculites (doenca de Behget,
poliarterite nodosa), aortite sifilitica, coarctacao
da aorta, fibrodisplasia muscular, cardite reuma-
tica aguda, doenca relacionada a IgG4 e sindro-
me de Williams.>>

Quais sao os principais exames

complementares indicados na arterite
de Takayasu?

N30 ha um biomarcador e nem achados labo-
ratoriais patognoménicos da arterite de Takaya-
su, podendo ocorrer alteracdes inespecificas no
hemograma, principalmente anemia normoci-
tica/normocrémica, leucocitose neutrofilica e
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trombocitose. Pode haver elevacao das provas
de atividade inflamatoéria, como VHS (velocidade
de hemossedimentacao) e PCR (proteina C reati-
va), em 40% a 70% dos pacientes clinicamente
ativos e em cerca de 40% daqueles clinicamente
inativos. Portanto, nenhuma das duas provas de
atividade inflamatéria sdo suficientemente sen-
siveis ou especificas para monitorizacao da ativi-
dade de doenca.**

Os exames de imagem vascular sdo impres-
cindiveis para o diagn6stico e manejo da doenca.
Novos métodos de imagem nao invasivos, como
o ultrassom com Doppler, a angiotomografia
computadorizada, a angiorressonancia magné-
tica e o PET-scan vém substituindo a angiogra-
fia convencional (padrdo-ouro) no diagnédstico e
monitorizacao evolutiva da doenca.’ No entanto,
a fase crénica (isquémica) persiste desafiadora
no seguimento destes pacientes, devido a difi-
culdade em se estabelecer se ha atividade de
doenca ou somente sequelas.*®

A ultrassonografia com Doppler é um exame
de baixo custo, que permite avaliar a morfologia
dos vasos, a deteccao de trombos e aneurismas
principalmente nas car6tidas e femorais, mas,
sobretudo é capaz de identificar hiperemia e
neovascularizagdo, as quais sao marcadoras po-
tenciais de atividade de doenca.*° A angiorresso-
nancia é método de alta sensibilidade e especi-
ficidade, porém de alto custo e demorado, com
necessidade de sedagao em criangcas menores,
mas que permite a deteccdao de anormalidades
nas paredes dos vasos, como espessamento
(a alteracdo mais precoce), edema e aumen-
to da vascularizacdo.’® A tomografia por emis-
sao de positrons com 18F fluorodesoxiglicose
(FDG-PET) é um método de imagem metabdlico,
ndo invasivo, sensivel e especifico, porém de
alto custo e pouco disponivel, que se correlacio-
na com atividade clinica de doenca e marcadores
de inflamacao.*°

E importante reforcar a necessidade de mo-
nitorizacao para a deteccao do acometimento
dos érgaos-alvo, utilizando-se eletrocardiogra-
ma, ecocardiograma, exame do fundo de olho e
dosagem da microalbumindria periédicos.

4

Qual é o tratamento da arterite

de Takayasu?

Evidéncias cientificas de alto nivel, incluin-
do ensaios clinicos controlados e randomizados,
para orientar o tratamento na infancia sao muito
escassas e por isto as recomendacdes de trata-
mento sao extrapoladas de estudos em adultos.

O tratamento deve ser iniciado o mais pre-
cocemente possivel, visando o rapido controle
do processo inflamatério vascular, para evitar a
progressao do dano vascular e o consequente
desenvolvimento de estenoses, aneurismas e as
complicacdes isquémicas e trombéticas.’

Os corticosteroides sao iniciados precoce-
mente, como drogas de primeira linha, por via
oral ou em forma de pulsoterapia intravenosa,
embora sem resposta sustentada isoladamen-
te.>® Sendo assim, recomenda-se a associa-
¢do de imunossupressores como metotrexato,
ciclofosfamida ou micofenolato de mofetila.
Para doenca refrataria ao esquema inicial, po-
dem-se utilizar os medicamentos biolégicos,
como os agentes anti-TNF alfa (Infliximabe,
Etanercepte e Adalimumabe); anti-IL-6 (Tocilizu-
mabe) e anti-CD20 (Rituximabe).59-12

Ozen e colaboradores propuseram um es-
quema terapéutico eficaz e seguro para crian-
cas com arterite de Takayasu, o qual inclui
corticosteroides e metotrexato em pacientes
com doenca limitada (acometimento em apenas
um lado do diafragma, e sem doenca pulmonar),
e inducdo por seis meses, com corticosteroides e
ciclofosfamida em casos de doenca disseminada,
seguidos por metotrexato.*

Outras medidas terapéuticas incluem me-
dicacdes anti-hipertensivas e antiplaquetarias
(aspirina ou clopidogrel).29'3 E importante orien-
tar o paciente e os familiares quanto ao risco
da infeccdo pelo virus da varicela, da dengue
ou Influenza devido a possibilidade de Sindrome
de Reye durante tratamento com AAS.%*3

Intervencdes endovasculares ou procedi-
mentos de revascularizacdao estao indicados
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nos casos de estenose critica de artérias renais,
coarctacao da aorta, isquemia de membros ou
6rgdos (cerebral, coronariana ou mesentéri-
ca), regurgitacdo adrtica grave, aneurismas com
risco de rotura, HAS refrataria, devendo ser
preferencialmente realizados quando a doenca
estiver inativa, visando reduzir o elevado risco
de re-estenose.”*2

Como s3ao a evolucao e o prognéstico

da arterite de Takayasu?

A arterite de Takayasu pode evoluir com pe-
riodos de remissdes e exacerbacdes frequentes,
com acometimento de novos sitios vasculares
em cerca de 40% dos pacientes, e com taxas
de remissao sustentada em cinco anos de ape-
nas 30% apesar de imunossupressao agressiva
precoce.>**> Cerca de 80% dos pacientes ain-
da necessitam de imunossupressdo prolongada
devido as recidivas frequentes.*?

Idade inferior a cinco anos ao diagnostico,
indice de massa corporal inferior a 18,5 Kg/m?,
o envolvimento da aorta ascendente, PCR mais
elevada, acometimento de coronarias, insufi-
ciéncia cardiaca e acidente vascular cerebral
sao fatores determinantes de novos eventos
vasculares, complicagbes vasculares e rehospi-
talizacdo.?

Apesar do conhecimento crescente sobre
a fisiopatologia da doenca, dos métodos de
imagem menos invasivos e mais seguros, dos
novos tratamentos e do avango nas técnicas ci-
rargicas, o progndstico muitas vezes permanece
reservado e o dano cumulativo pode ser signi-
ficativo.>*3

Trata-se de uma doenca de grande morbi-
mortalidade, com taxas de mortalidade entre
3% e 27%.>**> As principais causas de 6bito es-
tao relacionadas a disseccao adrtica, ruptura da
aorta, miocardiopatia, infarto do miocardio, insu-
ficiéncia renal e infecgoes.2*?
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