MATHEUS VIEIRA GONCALVES

A Epidemiologia da Arterite de Takayasu no Municipio

do Rio de Janeiro: um Estudo de Base Populacional

Dissertacdo de Mestrado Académico

Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias da Saude Aplicadas a

Reumatologia

Universidade Federal de Sao Paulo

Sao Paulo — 2022



MATHEUS VIEIRA GONCALVES

A Epidemiologia da Arterite de Takayasu no Municipio

do Rio de Janeiro: um Estudo de Base Populacional

Orientador: Prof. Alexandre Wagner Silva de Souza

Sao Paulo — 2022



GONCALVES, Matheus Vieira

A Epidemiologia da Arterite de Takayasu no Municipio do Rio de
Janeiro: um Estudo de Base Populacional / Matheus Vieira Gongalves -

Sao Paulo, 2022.

Dissertagcado (Mestrado Académico) - Universidade Federal de Sao Paulo,
Escola Paulista de Medicina. Programa de Pdés-Graduac&o em Ciéncias da

Saude Aplicadas a Reumatologia

Titulo em inglés: The Epidemiology of Takayasu Arteritis in the city of Rio de

Janeiro: A Population-based Study




MATHEUS VIEIRA GONCALVES

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE APLICADAS
A REUMATOLOGIA

Chefe do departamento: Prof. Dr. Alvaro Pacheco e Silva Filho

Coordenador da P6s-Graduagao: Prof. Dr. Charlles Heldan de Moura Castro

Sao Paulo — 2022



MATHEUS VIEIRA GONCALVES

A Epidemiologia da Arterite de Takayasu no Municipio do Rio de Janeiro:

um Estudo de Base Populacional

Dissertagcado de Mestrado Académico do Programa de Pés-Graduagéo em
Ciéncias da Saude Aplicadas a Reumatologia para obten¢ao do titulo de
Mestre.

Aprovagao em: / /

Prof. Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza

Prof. Dr. Evandro da Silva Freire Coutinho

Prof. Dr. Samuel Katsuyuki Shinjo

Profa. Dra. Rosa Weiss Telles

Profa. Dra. Emilia Inoue Sato



“Como sei pouco, e sou pouco, fago
0 pouco que me cabe me dando inteiro.”
(Thiago de Mello)



DEDICATORIA

Dedico este trabalho a gente que me é proxima, que comigo ressona.
Primeiro e mais importante, ao meu nucleo familiar, fonte de estimulos e colo,
capazes de me alavancar desde os primeiros passos. Em seguida, a meus
amigues, extensdo de familia que pude (bem) escolher e, assim, igualmente me
impulsionam. Todes responsaveis pela forga motriz que transformou o Desejo

neste trabalho.



AGRADECIMENTOS

Ao Alexandre, professor mesmo antes do merecido titulo, que sempre
esteve de bracos, coracdo e cabeca abertos para mim; e a quem devo a
concretizacdo deste e outros sonhos no mundo académico. A quem a pds-
graduacgéo da Escola Paulista de Medicina me proporcionou conviver, amigues
fundamentais na manutengdo do bem-estar mental necessario a rotina
assistencial e de pontes aéreas. A Disciplina de Reumatologia da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro com seus atuantes, onde me apaixonei pela ciéncia
e pelas vasculites. A quem me foi e/ou vém sendo exemplo nesta longa trajetéria,
exercendo medicina, ciéncia e, sobretudo, humanidade. As pessoas com
diagndstico de vasculites sistémicas que, pacientes, me oferecem o privilégio do
aprender e do cuidar. Por fim, a todes que estiveram envolvides de alguma forma
na execucao deste trabalho. Esta dissertagcdo ndo seria possivel sem vocés;

felizmente, a ciéncia € um esforgo coletivo.



Sumario

L =X 7 1. Lo vii
Y o X 1 - Lo N ix
1. INTRODUGAOQ . ....csseisssririisessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnsensens 11
1.1. As vasculites sistémicas primarias .......cccccrrrmsssssssmmnnnmmmmnssssesssn————— 12
1.2. A epidemiologia das vasculites sistémicas primarias........cccccrrrrrrssssssnnnnnns 13
1.3. A arterite de TaKayasSuU ......ccceeeeeemmmmmmissssssnmmssnmmmmssssssnsssssnmmmsssssssnssssnnnnsssssssnnnnnes 15
1.4. A prevaléncia e incidéncia da arterite de Takayasu no mundo .................. 17
1.5. A epidemiologia da arterite de Takayasu no Brasil...........cccecmmmmimrniiiiinnnennns 20
2. JUSTIFICATIVA....oeeeeesisssenmsssssssssnnssssssssssnnsssssssssnnssssssssnnnsssssssnnnnnssssssnnnnnansn 21
3. HIPOTESE aeteteeeecessssissessessssssssssssssssesssssssssssssnssssssssssssssansnsssnsansassanes 23
4. OBJETIVOS......cosiiemmusssssssnmnsssssssssnnssssssssssnssssssssnsnnsssssssnsnnssssssssnnnnsssssssnnnnnssss 25
5. METODOS .....eoeeeiseiecessssussessesssssssssssssssssssssssssssssansssssssssssssansnsssnsensassanes 27
£ 00 B 0 7= T =T o | 3 T 28
E I o= T = 1 28
5.3. Coleta de dados iNdiVIAUAIS .....ccereiirmmmrrissmmrrnssnmsrssssmssnnsssmss s ssssmss s sssssmssnnasas 29
5.4. O municipio do Rio de Janeiro e as bases de dados governamentais ...... 29
5.5. Pesquisa do CID-10 M31.4 em bases de dados governamentais ............... 30
5.6. Analise estatistiCa ......cceeemmmmmmmrissssssmmmnnrrrrnssssssss s s 31
6. RESULTADOS.......coiieeemesisssenmmsssssssssnnsssssssnsnssssssssssnnsssssssssnnnssssssssnnnsssssssnnnnn 33
700 I [ T 1D =T T T o (= o= L= o X 34
Figura 1. Fluxograma de sele¢do de pacientes N0 estudo ..........cccceeeeiniieeeeiesieeee e, 34
6.2. Caracteristicas dos pacientes iNClUIdOS ... 35
Tabela 1. Perfil demografico dos pacientes com TAK do Rio de Janeiro .........ccccecuveeennn. 35
Tabela 2. Caracteristicas da TAK em pacientes do municipio do Rio de Janeiro ............ 36
6.3. Prevaléncia de periodo em 2020 ........ccccueriisssnmmmmnmmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssnns 36
Tabela 3. Prevaléncia geral e estratificada da TAK no Rio de Janeiro.........ccccccvveevveeennn. 37
6.4. Taxas de iNCIdeNCia....uurmmmmrmrrrrssssssnnnnnrnrssssssssssnnsssnssssssssssnmnsnsssesssssssnnnnnnssnnsss 37
Tabela 4. Taxa de incidéncia anual e média da TAK no periodo 2010-2019 ................... 37
Figura 2. Curva de incidéncia da TAK no periodo 2010-2019.......cceeiierriieeeiien e 38
Tabela 5. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com o sexo (2010-2019)
........................................................................................................................................... 38
Figura 3. Curvas de incidéncia da TAK estratificada por sexo (2010-2019).........ccceenn.ee. 39
Tabela 6. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com a cor da pele (2010-
P10 1 ) TSSO 39



Figura 4. Curvas de incidéncia da TAK estratificada pela cor da pele (2010-2019)......... 40
Tabela 7. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com idade de inicio

(207102079 . eeeeeeeeeeetee et e ee ettt e et e et e et eshe e et e ae e e b e e aee e be e eaeeabe e eaeeeabeeeate e neeereeanes 41
Figura 5. Curvas de incidéncia da TAK estratificada pela idade de inicio (2010-2019) ... 41

Tabela 8. Regresséo de Poisson com variancia robusta da incidéncia de TAK entre 2010

B 201D it e e e e e e e———eeeeaa—eeeeeaateeeeeeaareeeaeaaaeeeaeeaarreeaeaannreeaaaaanns 42
6.5. Ocorréncia do CID-10 M31.4 nas bases do DATASUS e da ANS................ 42
Tabela 9. Perfil dos casos de TAK no Rio de Janeiro em 2020 de acordo com as bases de
(o E=To o1 e o)V =Ty g = g g T=T o] o= 1L PRSPPI 43
6.6. Comparagoes entre variaveis quanto a0 SEXO0 ..ooeeeeeeeeeeemeememmmmemmesmsessnesnsennnns 43
Tabela 10. Comparacgao entre individuos do sexo feminino e masculino......................... 44

6.7. Comparagoes quanto a cor da pele autodeclarada pelos pacientes com

TAK s ssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnnssnnsnnnsnnnnnnnsnnnnnmnssmmssmmsssssssssssssssssses 44
Tabela 11. Comparacgao entre individuos de cor branca e ndo-branca..............cc........... 45

6.8. Comparacgao quanto a idade de inicio das manifestagdes de TAK............. 45
Tabela 12. Comparagéo entre individuos com TAK de inicio juvenil e adulto................... 46

6.9. Comparacgao quanto ao servigo de acompanhamento............cceeemreeeeeeeeennns 46
Tabela 13. Comparagéo de acordo com o tipo de servigo acompanhado.........c...ccueeun... 47

7. DISCUSSAQ . ...coceisseisseirriserssessssssssisssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssnes 48
8. CONCLUSAOD ..oeeierisersseisvisevisersssssssssssssesssssssssssssssssssssssesssssssssesssessssssnsne 57
9. REFERENCIAS. .c..oceieeteeeeseiseisersssssssseisessssssssssesesssssssessessesssssssssessessessssssesenes 59
TO. ANEXOS .....oeeeeeeceteeesssemesssnmassssnmsssssnssssssnssssnnnssssnnmsssnnnnssssnnmsssnnnmsssnnnnssns 67
Anexo | - Documento de aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa..68
Anexo Il - Termo de consentimento livre e esclarecido ..........cccccceesssisreenss 70
AV L=5 (o3 [ I @113 1 (] 1 T- 1 Lo 73

i



Lista de figuras

Figura 1. Fluxograma de selegéo de pacientes no estudo

Figura 2. Curva de incidéncia da TAK no periodo 2010-2019

Figura 3. Curvas de incidéncia da TAK estratificada por sexo (2010-2019)
Figura 4. Curvas de incidéncia da TAK estratificada pela cor da pele
(2010-2019)

Figura 5. Curvas de incidéncia da TAK estratificada pela idade de inicio
(2010-2019)

il



Lista de tabelas

Tabela 1. Perfil demografico dos pacientes com TAK do Rio de Janeiro
Tabela 2. Caracteristicas da TAK em pacientes do municipio do Rio de
Janeiro

Tabela 3. Prevaléncia geral e estratificada da TAK no Rio de Janeiro
Tabela 4. Taxa de incidéncia anual e média da TAK no periodo 2010-2019
Tabela 5. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com o
sexo (2010-2019)

Tabela 6. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com a cor
da pele (2010-2019)

Tabela 7. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com a
idade de inicio (2010-2019)

Tabela 8. Regresséo de Poisson com variancia robusta da incidéncia de
TAK entre 2010 e 2019

Tabela 9. Perfil dos casos de TAK no Rio de Janeiro em 2020 de acordo
com as bases de dados governamentais

Tabela 10. Comparacéao entre individuos do sexo feminino e masculino
Tabela 11. Comparacéao entre individuos de cor branca e nao-branca
Tabela 12. Comparacéo entre individuos com TAK de inicio juvenil e
adulto

Tabela 13. Comparacao de acordo com o tipo de servico acompanhado

Y



Lista de abreviaturas
ACG: arterite de células gigantes
ACR: American College of Rheumatology
AlH: autorizacdo de internacao hospitalar
ANCA: anticorpo anti-citoplasma de neutrofilos
ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar
APAC: autorizagéo de procedimentos ambulatoriais
BPA: boletim de producdo ambulatorial
CID-10: 10? Revisao da Classificagao Internacional de Doencgas
DATASUS: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
DP: desvio-padrao
ETL: extract, transform, load

EULAR-PRINTO-PRES: European League Against Rheumatism/Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation/Paediatric Rheumatology
European Society

FTP: file transfer protocol

GEPA: granulomatose eosinofilica com poliangeite
GPA: granulomatose com poliangeite

GWAS: genome-wide association study

HLA: antigeno leucocitario humano

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IC: intervalo de confianga

IQR: intervalo interquartil

F:M: feminino:masculino

MT: Mycobacterium tuberculosis



PAM: poliangiite miscroscopica

PAN: poliarterite nodosa

PCDT: Protocolos Nacionais e Diretrizes Terapéuticas
REDCap: Research Electronic Data Capture

RR: risco relativo

SB: sindrome de Behget

SIA: sistema de informagdes ambulatoriais

SIH: sistema de informacgdes hospitalares

SUS: Sistema Unico de Saude

TAK: arterite de Takayasu

VAA: vasculites associadas ao ANCA

vi



Resumo

Introducgao: A arterite de Takayasu (TAK) é uma vasculite sistémica primaria de
distribuicdo mundial com notaveis variagbes geoepidemiologicas. Poucos
estudos de base populacional foram realizados para a arterite Takayasu (TAK)
em todo o mundo, e, até o momento, nao ha dados de prevaléncia ou incidéncia
para a América Latina.

Objetivos: Este estudo foi concebido para compreender a epidemiologia de TAK
no municipio do Rio de Janeiro, tendo como objetivo primario o calculo de sua
prevaléncia de periodo em 2020. Os objetivos secundarios incluiram a estimativa
da taxa de incidéncia média da TAK dos 10 anos anteriores ao estudo, a
descrigdo do perfil demografico destes pacientes, assim como o impacto das
diferengas étnico-demograficas na prevaléncia da TAK, a comparagdo dos
resultados da pesquisa de campo com os de bases de dados governamentais, e
também a comparacgao dos pacientes em fungdo do sexo, cor da pele, idade de
apresentacao da doenca e servigo de acompanhamento.

Métodos: Estudo de campo transversal onde médicos que acompanhavam
regularmente pacientes de TAK em consultorio publico ou privado do Rio de
Janeiro foram convidados a preencher questionario eletrénico (REDCap). Os
pacientes incluidos deveriam habitar no municipio do Rio de Janeiro e preencher
critérios classificatorios/diagnésticos internacionalmente aceitos para as formas
adulta e juvenil da TAK. A prevaléncia da TAK para o ano de 2020 foi calculada
como casos/1.000.000 de habitantes (10°). A ocorréncia do CID-10 de TAK
(M31.4) também foi analisada em bases de dados governamentais para
avaliacdo comparativa de prevaléncia. A taxa de incidéncia da doenca foi
estimada em casos/10%/ano usando cortes retrospectivos dos diagndsticos
realizados entre 2010 e 2019. Modelos de regressédo de Poisson com variancia
robusta foram utilizados para avaliar o risco de ser diagnosticado com TAK entre
2010-2019 entre diferentes estratos demograficos.

Resultados: Entre maio/2020 e maio/2021, 114 pacientes foram analisados.
Noventa e sete (85,1%) eram do sexo feminino e as cores de pele mais
frequentemente auto-relatadas foram branca (44,7%), parda (33,3%) e preta
(16,7%). A prevaléncia de TAK 2020 foi de 16,9 casos/108 (IC 95% 14,1-20,3);
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individuos do sexo feminino e de cor da pele preta tiveram taxas de prevaléncia
de 27,0 (IC 95% 22,2-33,3) e 25,1 casos/10° (IC 95% 16,1-39,3),
respectivamente. A analise dos bancos de dados governamentais gerou uma
prevaléncia de 7,26 casos/108 (IC 95%Cl 5,49-9,60). A taxa de incidéncia média
entre 2010-2019 foi de 0,94 casos/10%/ano (IC 95%C 0,73-1,21). Mulheres
tiveram um risco significativamente maior de TAK do que os homens entre 2010-
2019 (RR: 2,70; 95% CI 1,59-4,55, p<0,0001). Pacientes com cor da pele parda
ou preta tiveram inicio dos sintomas mais precoce em relagdo aos brancos (24,0
vs. 30,8 anos; p = 0,010).

Conclusao: Neste estudo de campo de maior base populacional até o momento
e primeiro latino-americano de prevaléncia de TAK, o Rio de Janeiro em 2020
mostrou uma prevaléncia intermediaria entre os continentes Europeu e Asiatico.
Individuos do sexo feminino e com cor da pele preta foram mais afetados que a

populacao geral.

Palavras-chave: Arterite de Takayasu; Vasculite; Epidemiologia; Prevaléncia;

Incidéncia
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Abstract

Introduction: Takayasu's arteritis (TAK) is a systemic primary vasculitis of
worldwide distribution with notable geoepidemiological variations. Few
population-based studies have been performed worldwide for Takayasu arteritis
(TAK), and, to date, there are no prevalence or incidence data for Latin America.

Objectives: This study was designed to understand the epidemiology of TAK in
the city of Rio de Janeiro, with the primary objective of calculating its period
prevalence in 2020. Secondary objectives included estimating the mean
incidence rate of TAK for the 10 years prior to the study, describing the
demographic profile of these patients as well as the impact of ethnic-demographic
differences on the prevalence of TAK, comparing the results of the field survey
with those from government databases, and also comparing patients according
to sex, skin colour, age of disease onset and follow-up sites.

Methods: Cross-sectional fieldwork study where physicians who regularly
followed TAK patients in public or private practices in Rio de Janeiro were invited
to fill in an electronic survey (REDCap). Patients should live in the city of Rio de
Janeiro and meet internationally accepted classification/diagnostic criteria for
adult-onset and childhood-onset forms of TAK. The 2020-prevalence of TAK was
calculated as cases/1,000,000 population (10°). The occurrence of the TAK ICD-
10 codes (M31.4) was also assessed in government databases for comparative
prevalence purposes. The incidence rate of the disease was estimated as
cases/10%/year using retrospective sections of diagnoses made between 2010
and 2019. Poisson regression models with robust variance were used to assess
the risk of being diagnosed with TAK between 2010-2019 among different
demographic strata.

Results: Between May/2020 and May/2021, 114 patients were analyzed. Ninety-
seven (85.1%) were female and most frequently self-reported skin colors were
white (44.7%), brown (33.3%) and black (16.7%). TAK 2020-point prevalence
was 16.9 cases/10° (95% Cl 14.1-20.3); women and black individuals had higher
prevalence rates at 27.0 (95%Cl 22.2-33.3) and 25.1 cases/10°¢ (95% CI 16.1-
39.3), respectively. Government databases’ analyses generated lower
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prevalence at 7.26 cases/10° (95% Cl 5.49-9.60). The 2010-2019 mean
incidence was 0.94 cases/10%/year (95% C1 0.73-1.21). Females had significantly
higher risk of having TAK than males between 2010-2019 (RR: 2.70; 95% CI
1.59-4.55, p<0.0001). Patients with brown or black skin colour had earlier
symptoms onset compared to whites (24.0 vs. 30.8 years; p = 0.010).

Conclusion: In this largest population-based fieldwork to date and first Latin
American study of TAK prevalence, Rio de Janeiro in 2020 showed an
intermediate prevalence between the European and Asian continents. Women

and black individuals were more affected than the general population.

Keywords: Takayasu's Arteritis; Vasculitis; Epidemiology; Prevalence;

Incidence



1. INTRODUCAO




Introducéo

1.1. As vasculites sistémicas primarias

As vasculites sistémicas constituem um grupo heterogéneo de doengas,
caracterizadas por inflamagéo e necrose na parede de vasos sanguineos, em
diferentes 6rgaos e sistemas. Ha diferentes maneiras de classificar as vasculites,
considerando o tamanho do vaso predominantemente acometido, a extensao de
acometimento de 6rgaos e sistemas (vasculite sistémica ou de 6rgao unico), e
conforme o mecanismo fisiopatologico (vasculites granulomatosas ou por
depdsitos de imunocomplexos). Ainda, as vasculites podem ser primarias —
quando ndo ha agente etiologico identificavel — ou secundarias, quando s&o
associadas a infecgbes, neoplasias, medicamentos (p.ex. propiltiouracil) ou a
doencas autoimunes, incluindo artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico

ou sindrome de Sjogren (1,2).

Quanto ao tamanho do vaso predominantemente acometido, as vasculites
sistémicas primarias podem ser classificadas como de vasos grande, médio e/ou
pequeno calibre. No grupo dos vasos de grande calibre, ou seja, envolvendo a
aorta e seus ramos primarios, encontram-se a arterite de Takayasu (TAK) e a
arterite de células gigantes (ACG), esta ultima forma de vasculite tem predilecéo
por ramos cranianos de artérias carotidas e vertebrais. Entre as vasculites que
acometem vasos de médio calibre, definidos como as principais artérias viscerais
e seus ramos, encontram-se a poliarterite nodosa (PAN) e a doenga de
Kawasaki. As vasculites de pequenos vasos, acometendo artérias
parenquimatosas, arteriolas, capilares e vénulas, se dividem em vasculites
associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) e aquelas
mediadas por imunocomplexos. No primeiro subgrupo, encontram-se a
granulomatose com poliangiite (GPA), a poliangiite microscopica (PAM) e a
granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA), enquanto no segundo
grupo, tém-se a vasculite crioglobulinémica, a doenga dos anticorpos anti-
membrana basal glomerular, a vasculite por IgA e a vasculite urticarifome
hipocomplementémica. A sindrome de Behget (SB) e a sindrome de Cogan nao
se enquadram nesta classificacdo, por apresentarem acometimento vascular
variavel, comprometendo vasos de qualquer tamanho e tipo (artérias, veias e

capilares) (3).
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Introducéo

1.2. A epidemiologia das vasculites sistémicas primarias

Prevaléncia e incidéncia sao dois conceitos basicos utilizados na
avaliacdo da ocorréncia de uma doenga em estudos epidemioldgicos.
Prevaléncia é a proporgao de uma populagdo com uma determinada doencga
num dado momento, independentemente de quando a desenvolveu pela
primeira vez. A prevaléncia pode ser relatada como uma porcentagem, ou como
0 numero de casos por 10.000 (10*) ou 100.000 (10°) pessoas. A forma como a
prevaléncia é relatada depende do qudo comum é a doenga na populagao e do
intervalo de tempo estudado. A prevaléncia pode ser pontual, quando analisado
um ponto especifico do tempo; de periodo, quando avaliada durante um intervalo
de tempo (ex.: 1 ano); e vitalicia, quando se analisa a durag&o total da vida de
um individuo. Incidéncia diz respeito a medida de casos novos de uma doencga
que ocorre em uma populacdo em um determinado periodo de tempo, sendo

expressa em casos por unidade populacional por tempo (4).

A epidemiologia das vasculites sistémicas primarias representa um
desafio para os pesquisadores, devido a dificuldade na definigdo do diagndstico,
a falta de critérios classificatorios ou de diagnostico especificos e abrangentes,
assim como pela raridade e heterogeneidade das diferentes formas de vasculites
primarias. Tradicionalmente, a prevaléncia deste grupo de doengas é descrita
em casos por milhao (106) de habitantes, exceto em vasculite por IgA, SB e ACG.
Este e outros dados epidemioldgicos — como incidéncia, distribuicdo entre os
sexos e faixa etaria predominante — sdo, em geral, conhecidos em paises da
Europa, no Japéo, nos Estados Unidos e na Australia (5-9), sendo notaveis as
diferengas de dados epidemioldgicos conforme a distribuicdo geografica e

étnica.

A incidéncia anual de vasculites associadas ao ANCA (VAA) na Europa é
em torno de 10 a 20 casos/108 de individuos, sendo semelhante em paises como
a Noruega, Inglaterra, Alemanha e Espanha (7,8). Entretanto, diferengas na
distribuicdo das VAA no continente europeu s&o observadas, havendo maior
prevaléncia de GPA no norte em relagdo ao sul da Europa, que por sua vez tem

maior prevaléncia de PAM (8).
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Introducéo

A vasculite crioglobulinémica é uma doencga de etiologia multifatorial e a
hepatite C é sua principal associacédo causal, sendo observada em até 90% dos
casos (10). A prevaléncia estimada de vasculite crioglobulinémica € de 10
casos/10° habitantes, sendo mais comum entre 45 e 65 anos, predominando em

mulheres, sem preferéncias étnicas (11).

Apesar da PAN ter sido uma forma relativamente comum de vasculite no
passado, apos a primeira conferéncia de Chapel Hill de 1993, na qual a forma
microscopica de PAN foi dissociada da PAN classica, a PAN vem se tornando
uma doenga cada vez mais rara, também devido ao maior acesso a vacinagao
contra a hepatite B e ao advento de novas tecnologias diagnosticas, permitindo
melhor distingdo com outras vasculites de médios-pequenos vasos (12). A
incidéncia anual de PAN na Europa ¢ de 0 a 1,6 casos/10° habitantes, e a
prevaléncia estimada ¢ de 31 casos/108. A PAN acomete homens e mulheres de
forma semelhante e seu pico de incidéncia ocorre entre a quarta e sexta década
de vida (13). Atualmente, menos de 5% dos pacientes com PAN tem associag&o
com infecgdo pelo virus da hepatite B em paises desenvolvidos (13,14).

A SB tem uma distribuigdo geografica peculiar, predominando em regides
da antiga rota da seda, entre o mediterraneo e o leste da Asia (15). Uma
particularidade da SB diz respeito justamente a maior prevaléncia em
determinadas localidades do mundo, fazendo que sua prevaléncia seja aferida
em casos por 100.000 (10°) habitantes. Na Europa, sua prevaléncia é
geralmente inferior a 5 casos/10° habitantes, com exceg¢do da Franga (7,1
casos/10° habitantes). Nos Estados Unidos da América, a prevaléncia de SB
também é relativamente baixa, sendo relatada em 5,2 casos/10° habitantes (15).
Todavia, em paises do Oriente, a prevaléncia da SB varia de 17 a 20 casos por
100.000, e na Turquia — pais com a maior prevaléncia de SB no mundo — este
dado chega a 421 casos/100.000 habitantes. A SB afeta, frequentemente,
individuos entre a terceira e quarta década de vida, e a distribuicdo por sexo
varia de acordo com a area geografica. Quanto mais proximo a regides de alta
prevaléncia, maior o predominio do sexo masculino e, assim, maior gravidade
da doenca, ao passo que em regides da Europa a proporgédo entre homens e

mulheres se equivale (16).
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A ACG é mais comum entre populacdes caucasianas do norte da Europa
e em regibes dos Estados Unidos da Ameérica com maior numero de
descendentes escandinavos, sendo rara entre asiaticos e hispanicos (17,18). A
ACG acomete individuos acima de 50 anos, aumentando sua incidéncia com a
idade, e € mais comum entre mulheres, com relagdo feminino:masculino de
2,3:1,0. Diferencgas epidemiolégicas da ACG entre norte e sul sdo identificadas
na Europa, com o dobro da prevaléncia de ACG no norte europeu em relagao ao
sul do continente (18). Por esta particularidade geografica, com forte presenca
nos paises escandinavos, a ACG também foge da regra de se relatar prevaléncia
em casos por 1.000.000 de habitantes. Por exemplo, a prevaléncia estimada em
estudo dinamarqués chegar a ser de 1 caso para cada 750 habitantes acima dos
50 anos (19).

1.3. A arterite de Takayasu

A TAK é uma vasculite granulomatosa de grandes vasos com predilecédo
pela aorta e seus ramos principais, acometendo tipicamente mulheres jovens.
Dentre os ramos adrticos mais afetados encontram-se especialmente as artérias
subclavias e carotidas (comuns e internas), mas também as artérias pulmonares,
coronarias e seus ramos abdominais (ex.: renais), onde estenoses, oclusdes ou
aneurismas podem se desenvolver (3). O quadro clinico varia em fungéo (i) das
artérias envolvidas e os sintomas isquémicos produzidos por lesdes nestes sitios
(ex.: claudicagdo de membro, angina pectoris, hipertensdo renovascular); e (ii)
da extensdo da inflamagéo e a sintomatologia sistémica resultante (ex.: febre,
perda de peso, fadiga). A doenga geralmente apresenta um inicio insidioso, mas
uma apresentacdo catastrofica, tal como com perda visual aguda ou acidente
vascular cerebral, também pode ocorrer. Atualmente n&o ha critérios de
diagnostico universalmente aceitos para TAK; em vez disso, o diagndstico €
geralmente baseado em um cenario clinico sugestivo acompanhado de
alteragdes angiograficas tipicas, apds exclusdao de potenciais diagndsticos
diferenciais. Justamente devido a auséncia de testes laboratoriais diagnodsticos
ou biomarcadores especificos da doenga, muitos pacientes infelizmente sofrem
atrasos consideraveis no diagndstico. Seu tratamento baseia-se na
corticoterapia e no uso de imunossupressores, a exemplo de outras doencas

sistémicas imuno-mediadas (20). Com o maior reconhecimento e uso de
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tratamentos mais eficazes, o progndstico da TAK vem melhorando, com taxas

de sobrevida de 97% em 10 anos em coortes recentes (21).

Com relagao a distribuicdo por sexo, ha de fato um predominio inequivoco
do sexo feminino na TAK, ainda que com variacbes conforme a localizagao
geografica. As relagbes entre sexo feminino:masculino (F:M) chegam a ser téo
elevadas quanto 12:1 na Turquia (22) e 11:1 na Noruega (23), seguidas por 9:1
no Japao, 6:1 na Coréia do Sul, 5:1 na Franga, e 3:1 na China, Colémbia e Irad
(24). Em contrapartida, outras regides do mundo mostram uma tendéncia menos
pronunciada do sexo feminino na TAK, com relagdes F:M de 1,8:1,0 em Israel e
de 1,6:1,0 na india (24). Independente das diferencas geograficas, ha um
predominio consistente do sexo feminino em pacientes com TAK ao redor do
mundo, exemplificado no risco seis vezes maior de incidéncia da TAK no sexo
feminino em comparagédo ao masculino estimado em uma recente meta-analise
(25).

A idade de inicio das manifestacdes clinicas na forma adulta da TAK, a
mais frequente da doenga, tem seu pico tipicamente em torno da terceira e
quarta décadas de vida. No entanto, a TAK também pode ocorrer antes dos 18
anos de idade, na chamada forma juvenil da doenga (26). A identificagdo de
pacientes com a forma adulta da TAK em estudos clinicos é realizada
principalmente seguindo os critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology (ACR) de 1990 e critérios diagnosticos de Ishikawa modificados,
enquanto as formas juvenis seguem os critérios do European League Against
Rheumatism - Paediatric Rheumatology International Trials Organisation -
Paediatric Rheumatology European Society (EULAR-PRINTO-PRES) (27).

Os critérios classificatérios do ACR 1990 foram desenvolvidos para
diferenciar a TAK de outras vasculites sistémicas, apresentando sensibilidade de
90,5% e especificidade de 97,8% aos pacientes que preenchem ao menos 3 de
6 critérios de igual peso (4 clinicos, 1 arteriografico e 1 referente a idade inferior
a 40 anos ao aparecimento dos sintomas) (28). O critério diagndstico de Ishikawa
modificado por Sharma e colaboradores (26) removeu o critério de idade
estabelecido originalmente por Ishikawa, dividindo os itens em 3 critérios
maiores e 10 menores, sendo a maioria deles definidos por estudo angiografico.
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A TAK é considerada altamente provavel quando existem dois critérios maiores,
um maior e dois menores, ou quatro menores. Suas sensibilidade e

especificidade foram de 92,5% e 95,0%, respectivamente (27).

Apesar do inicio dos sintomas da forma adulta TAK antes dos 40 anos ser
classicamente descrito e figurar como parte do critério do ACR 1990 — o mais
utilizado na pratica clinica e inclusao de pacientes em estudos (26,28) —, dados
recentes em diferentes populagdes mostram n&o ser rara a ocorréncia da TAK
ap6s esta faixa etaria. A frequéncia de pacientes com inicio tardio de
manifestacdes de TAK varia de 9 e 32% dos pacientes, e seu diagndstico apos
esta idade parece variar ainda mais nos estudos (15-71%) (26). Ainda, ndo €&
desprezivel o percentual de pacientes com diagndstico apos os 50 anos de
idade, representando 13-18,3% dos pacientes em alguns estudos europeus
(23,29,30). O inicio tardio de manifestacbes € outro fator agravante na
dificuldade da identificacdo da TAK, sendo motivo de debate na literatura quanto
a possivel diagnéstico de ACG com fendtipo de acometimento de grandes vasos,
erroneamente classificada como TAK.

A forma juvenil da TAK vem sendo classificada nos estudos através dos
critérios EULAR-PRINTO-PRES, que inclui anormalidades angiograficas na
aorta ou em seus ramos principais ou artérias pulmonares como critério
obrigatorio e mais 5 itens adicionais (4 clinicos e 1 laboratorial). A TAK juvenil &
classificada na presenca do critério obrigatorio junto a pelo menos um dos outros
critérios. Em comparacédo com os critérios classificatérios do ACR 1990, estes
critérios juvenis incluiram técnicas de imagem n&o-invasivas para além da
arteriografia e considerou condigbes n&o-inflamatodrias no diagnostico diferencial
da vasculite. O critério classificatério do EULAR-PRINTO-PRES apresentou
100% de sensibilidade e 99,9% de especificidade para classificagdo da TAK
juvenil (31).

1.4. A prevaléncia e incidéncia da arterite de Takayasu no mundo

A TAK tem sido descrita em diferentes regides do mundo, contradizendo
os estudos iniciais que a identificavam como uma doenga que acometia

estritamente individuos de origem asiatica. Seguindo o desafio das demais
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vasculites, seus dados epidemiologicos s&o escassos e variados, provavelmente
pela variagao geografica e genética entre populag¢des, mas também dada a sua
raridade e curso insidioso, que contribuem para seu subdiagnostico e
consequente subnotificagdo (24). A TAK € um exemplo dentre as muitas
doengas reumaticas raras, em que carecem dados epidemiologicos, para
orientar o planeamento dos cuidados de saude em condigdes que requerem
tratamento altamente especializado, além de conhecimentos e recursos clinicos

especializados (25).

Embora a prevaléncia e incidéncia da TAK venham sendo
progressivamente relatadas ao redor do globo, as caracteristicas de distribuicao
global de TAK ainda nao s&o totalmente conhecidas (25). A estimativa de sua
incidéncia € o dado epidemioldgico de maior escassez, com taxas que variam
de 0,4 a 3,3 casos/10° habitantes (24). Recentemente, uma reviséo sistematica
com meta-analise estimou a taxa de incidéncia da TAK no mundo como sendo
de 1,11 casos/108/ano (intervalo de confianga 95% 0,70-1,76), chamando a
atencdo para a elevada heterogeneidade de dados entre as regides (25). Esta
heterogeneidade foi explicada tanto pela ocorréncia variavel da doenga através
de territérios e populagdes distintas, quanto pelos diferentes desenhos de estudo
e tipos de amostragem (centrados em hospitais versus populagédo total)
utilizados. Além destes aspectos apontados pelos autores, pode-se considerar a
desigualdade no acesso a técnicas de imagens em diferentes localidades que
s&0 essenciais na caracterizagao das lesdes vasculares e definigdo da doencga.

Quanto a prevaléncia da TAK, € necessario ressaltar que a maioria dos
estudos s&o baseados em registros hospitalares, limitando sua
representatividade. O Japao € o pais com as maiores taxas de prevaléncia de
TAK no mundo: 40 casos/10° (32,33), chegando a 330-360 casos/10° quando
considerados estudos baseados em autépsias (34). A Coréia do Sul aparece em
seguida, com uma prevaléncia de 28,2 casos/10® documentada em um estudo
nacional de base populacional (35). O terceiro pais com maior prevaléncia da
TAK ja documentada ¢ a Turquia, com prevaléncia que varia de 33 casos/10°
em Edirne (Noroeste) (36), a 12,8 na Esmirna (Sudoeste) (22).

Interessantemente, outros paises da Asia e do Oriente Médio n&o reproduzem
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esta elevada prevaléncia, com 7,8 casos/10° vistos em estudo nacional no
Kwuait (37) e 7,01 casos/10° documentados em centros terciarios de Shangai,
na China (38).

De uma forma geral, a Europa apresenta prevaléncia menor de TAK em
comparacdo a paises da Asia, variando entre 4,6 e 10,5 casos/10° em estudos
realizados na Espanha, Inglaterra, ltalia, Dinamarca e Polénia (39-43). E
interessante notar que alguns estudos europeus recentes vém fugindo a esta
regra, devido a inclusado de pacientes imigrantes das mais diversas origens. O
primeiro exemplo se deu em estudo realizado entre 1997 e 2011 no condado da
Escéania, no extremo sul da Suécia, onde foi encontrada uma prevaléncia de TAK
de 13,2 casos/10° (44); o que contrasta com os 6,4 casos/10® encontrados no
centro-sul do pais no inicio dos anos 1970 (45). Em seguida, um estudo realizado
no sul noruegués — o de maior base populacional ja reportado até o0 momento
(2.800.000 de habitantes) — mostrou prevaléncia de TAK de 22 casos/108
habitantes, muito superior ao reportado em outros paises da Escandinavia e no
restante da Europa (23). Mais recentemente, um estudo realizado em hospital
universitario em Berna (Suiga), também demonstrou prevaléncia de TAK de 14,5
casos/108, bem acima da prevaléncia média de TAK na Europa (46). Todos
estes dados destacam a influéncia étnica na expressdo da TAK em diferentes
paises.

Fora do eixo eurasiatico, a escassez de dados de prevaléncia da TAK fica
ainda mais clara. Na Oceania, apenas um estudo, realizado na porgao ocidental
da Australia, encontrou uma prevaléncia de TAK de 3,9 casos/10° de habitantes,
chegando até 15 casos/10°, quando considerada apenas pacientes de origem
asiatica (47). Na Américas, existem poucos dados de prevaléncia. Ao final da
década de 1980, a prevaléncia de 0,9 casos/10°® de habitantes no estado de
Nova lorque representou a menor prevaléncia de TAK ja registrada até o
momento (48). Mais recentemente, um estudo de pequena base populacional,
realizado no centro-oeste dos Estados Unidos, calculou uma prevaléncia pontual
de TAK em 8,4 casos/108, no ano de 2015, a partir dos cinco casos registrados
na regiao (49). Nao ha dados de prevaléncia da TAK no restante do continente

americano, sobretudo na América Latina.
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1.5. A epidemiologia da arterite de Takayasu no Brasil

No Brasil, pouco se sabe sobre a epidemiologia das vasculites sistémicas
primarias. Considerando seu extenso territorio e a heterogeneidade de sua
populagdo — de base portuguesa, africana e indigena, somado ainda aos mais
diversos fluxos migratorios eurasiaticos ao longo da histéria (50) — torna-se
impossivel projetar qualquer dado estrangeiro sobre a nossa populagéo. Apenas
um unico levantamento epidemioldgico avaliou a prevaléncia das principais
vasculites sistémicas em centros terciarios de Reumatologia adulta na regiédo
Sudeste e Nordeste do pais. Neste estudo, a SB apareceu como a mais comum
(35,0% dos casos), seguida da TAK com frequéncia de 26,4%; contudo, a TAK
despontou como a vasculite sistémica mais frequente nos dois centros de
referéncia do Nordeste e também como a vasculite mais encontrada entre os
pacientes juvenis (< 18 anos) que seguiam em centros adultos. Houve
significativa predominancia feminina (F:M = 8,3:1,0) na TAK e a média de idade
ao diagnéstico de 27 anos (51). Em paralelo, um estudo prospectivo de
prevaléncia das vasculites em Portugal, pais que compartilha consideravel carga
genética com o Brasil, apontou concordancia quanto a SB ser a vasculite mais
frequente (38,8% dos casos), enquanto curiosamente a TAK foi uma das formas
mais raras, respondendo por apenas 3,8% dos pacientes com vasculites em
Portugal (52), reforcando a impossibilidade de extrapolarmos dados externos

para a nossa populag3o.

Dados especificos sobre a TAK na populagdo brasileira também sao
descritos em diferentes publicagbes com diferentes objetivos. Dois estudos
retrospectivos tracaram o perfil clinico-demografico destes pacientes em nosso
pais: o primeiro, realizado em trés centros universitarios do estado de S&do Paulo,
avaliou 73 pacientes adultos com TAK, encontrando um predominio feminino
(5:1) e caucasiano (68,5%), além de idade média ao diagndstico também de 27
anos (variando de 10 a 52 anos) (53); no segundo, 71 pacientes com TAK de
inicio juvenil de dez centros reumatolégicos de diferentes regides do pais foram
avaliados, com o sexo feminino respondendo por 71,8% dos casos, idade média
ao diagndstico de 9,2 anos (+4,2) e tempo médio entre o inicio dos sintomas e
diagnostico de 1,2 anos (+1,4) (54).
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Justificativa

E notavel a escassez de dados epidemioldgicos acerca da TAK em todo
o mundo, o que se torna ainda mais nitido no Brasil, onde ha apenas estudos
baseados em centros universitarios avaliando perfis clinico-demograficos.
Somado a isto, a heterogeneidade da populagéo brasileira ndo torna possivel a
extrapolacédo de dados epidemioldgicos externos. E enfim, ainda que se trate de
uma doenga rara, que porventura, se concentre em centros terciarios, sua
avaliagcdo epidemioldgica deve idealmente ser realizada através da analise de
bases populacionais, que englobem pacientes com perfis distintos daqueles do
hospital universitario, incluindo individuos seguidos em centros secundarios e

servigos privados.

Com uma populagao de 6.747.815 habitantes estimada em 2020 (55), um
estudo sobre a epidemiologia da TAK no municipio do Rio de Janeiro seria o de
maior base populacional ja reportado na literatura, trazendo dados inéditos a
compreensao epidemiologica desta vasculite.
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Hipotese

Considerando-se a elevada prevaléncia de pacientes com TAK seguidos
em centros terciarios do Sudeste brasileiro (51), podemos hipotetizar que sua
prevaléncia no municipio do Rio de Janeiro seja relativamente elevada em a
maioria dos paises para os quais a epidemiologia é conhecida. Ainda, é possivel
que o perfil demografico destes pacientes seja distinto do observado em
populagdes com cargas genéticas diferentes e, ainda, que este perfil varie de
acordo com a cor da pele e servigo de acompanhamento.
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Objetivos

Objetivo primario:

e Calcular a prevaléncia de periodo da TAK no municipio do Rio de

Janeiro em 2020.
Objetivos secundarios:

e Estimar a taxa de incidéncia média da TAK no municipio do Rio de

Janeiro ao longo dos 10 anos anteriores ao estudo;

e Tragar o perfil demografico de pacientes com TAK no municipio do

Rio de Janeiro;

e Detectar o impacto das diferengas étnico-demograficas na

prevaléncia da TAK;

e Comparar os resultados da pesquisa de campo com aqueles

oriundos das bases de dados governamentais;

e Comparar os pacientes em fungcao do sexo, cor da pele, forma de
apresentacdo da doenga (juvenil ou adulta) e servico de

acompanhamento.
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Métodos

5.1. Desenho

Este estudo transversal foi desenhado para a compreensdo da
epidemiologia da TAK no municipio do Rio de Janeiro. Foram convidados a
participar e preencher um questionario online médicos que atuam na regiao
metropolitana do municipio do Rio de Janeiro — seja no servigo publico ou privado
— e que realizam seguimento regular de pacientes com TAK. Houve uma busca
ativa nos servicos de Reumatologia e Angiologia que atendam vasculites
sistémicas e todos os reumatologistas atuando no municipio foram contactados
diretamente via email e/ou telefone através de seus cadastros na Sociedade de
Reumatologia do Rio de Janeiro. Também como forma de divulgag&o do estudo,
o projeto de pesquisa foi apresentado em reunido presencial da Sociedade de
Reumatologia do Rio de Janeiro, para os membros socios. Ainda, foram
utilizadas bases de dados nacionais do sistema de saude publica e privada.

O presente estudo foi conduzido seguindo a Declaragao de Helsinki e foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de S&o Paulo (CAAE:
28359119.3.0000.5505), que isentou do consentimento os pacientes objetos do
estudo (Anexo I). Todos os participantes médicos deram o seu consentimento
informado por escrito (Anexo Il). O relatério deste estudo esta em conformidade
com a declaragdo STROBE (56).

5.2. Pacientes

Os seguintes critérios de inclusao foram utilizados para pacientes com
TAK: residéncia fixa no municipio do Rio de Janeiro e ter passado em consulta
no ultimo ano com seu médico(a) assistente. Pacientes que receberam o
diagndstico com até 18 anos de idade (forma juvenil) deveriam preencher os
critérios classificatorios do EULAR-PRINTO-PRES (31); enquanto aqueles
diagnosticados com mais de 18 anos de idade (forma adulta) deveriam ter
preencher ou o critério classificatério do ACR de 1990 (28) ou o critério
diagnodstico de Ishikawa modificado (26). Casos diagnosticados até o ano de
2020 foram considerados para o calculo da prevaléncia de periodo. Pacientes
com TAK seguidos em servigcos do municipio do Rio de Janeiro, mas residindo
fora deste ndo eram elegiveis e aqueles inseridos de forma duplicada foram
excluidos do estudo.
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5.3. Coleta de dados individuais

A coleta de dados especificos de cada paciente se deu através de
questionario eletrénico online utilizando a plataforma REDCap. As informagdes
coletadas incluiram sexo, cor da pele autodeclarada — de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (57) — idade atual, ao inicio dos
sintomas e ao diagnostico, critério classificatorio/diagnostico utilizado e tipo de
servigo (publico ou privado) em que o acompanhamento é realizado (Anexo lll).
O nome de cada paciente também foi coletado com a finalidade unica e exclusiva
de se verificar a duplicidade de registro. Todos os dados permaneceram
armazenados de forma segura na plataforma REDCap, sendo exportados apos
a finalizagédo da coleta de dados.

5.4. O municipio do Rio de Janeiro e as bases de dados governamentais

O estado do Rio de Janeiro localiza-se na regido Sudeste do Brasil e sua
capital, o municipio do Rio de Janeiro, possui a segunda maior populagao do
pais, estimada em 6.747.815 habitantes em 2020 (55). A regido metropolitana
da capital é constituida por 22 municipios e caracteriza-se por intenso
movimento pendular, abrigando mais de 13 milhdes de individuos e sendo a
terceira maior da Ameérica do Sul em 2020 (58). No municipio do Rio de Janeiro,
existem 3 hospitais universitarios especializados e 11 hospitais
secundarios/terciarios que realizam seguimento de pacientes com doengas
reumaticas, todos cobrindo pacientes também oriundos da regido metropolitana.
Ha, ainda, um servigo universitario de Angiologia que realiza seguimento regular
de pacientes com TAK no municipio. A Sociedade de Reumatologia do Rio de
Janeiro foi fundada em 1958 e constitui uma forte de rede de colaboragdo com
253 reumatologistas cadastrados que atuam em todo o estado do Rio de Janeiro
(59), em servigos publicos e privados (Figura 1).

O Sistema Unico de Saude (SUS) é o sistema de saude naciona e
compreende os subsetores publico, privado e de seguros de saude privados. A
maioria dos servicos de saude é fornecida pelo subsetor publico, onde os
servigos sao prestados e financiados pelo governo em nivel federal, estadual e
municipal para toda a populagéo (60). Somado a isso, enquanto cerca de 25%
da populagéo brasileira conta com seguro saude privado de saude, essa taxa
chegou a 47,4% na capital do Rio de Janeiro em 2019 (61).
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O DATASUS corresponde ao Departamento de Informatica do SUS, e
possui entre seus recursos o Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) e o
Sistema de Informag¢des Ambulatoriais (SIA) (62). O SIH processa informagdes
através da captagdo de dados das Autorizagdes de Internagdo Hospitalar (AlH),
onde constam as causas de internagdes e a relacdo dos procedimentos
realizados. O SIA é o sistema processa informagdes registradas nos aplicativos
de captagcdo do atendimento ambulatorial, tais como a Autorizacdo de
Procedimentos Ambulatoriais (APAC) e o Boletim de Produgdo Ambulatorial
(BPA). Dentre os procedimentos registrados por estes aplicativos, constam
exames radiologicos para estudo arterial, tais como angiotomografia,
angioressonancia e ultrassonografia com doppler arterial, todos amplamente
utilizados no diagndstico e seguimento regular de pacientes com TAK.

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) é uma agéncia
reguladora do Ministério da Saude, responsavel pelo setor de planos de
saude no Brasil. A base de dados da ANS dispde de diversos sistemas, dentre
0s quais, € possivel se recuperar informagdes de pacientes submetidos a
procedimentos hospitalares a semelhanca do DATASUS, mas ndo dispde de
uma base de dados que contemple procedimentos ambulatoriais.

5.5. Pesquisa do CID-10 M31.4 em bases de dados governamentais

A prevaléncia de periodo da TAK no municipio do Rio de Janeiro em 2020
também foi analisada a partir de dados provenientes das bases de dados do
DATASUS e ANS. Os dados foram coletados de acordo com os codigos da 102
Revisdo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10). A partir de
procedimentos relacionados ao CID-10 M31.4, presentes de forma primaria ou
secundaria, foi possivel identificar a existéncia de pacientes com diagndstico de
TAK com domicilio fixo no municipio do Rio de Janeiro. Os periodos analisados
de ocorréncia do CID-10 em questdo foram captados entre 2008 e 2020
(DATASUS) e 2015 e 2019 (ANS). Nestas plataformas, os codigos identificados
sdo atribuiveis a pacientes de forma anonimizada, sendo também possivel

verificar se estes se encontravam vivos em 2020. A fim de se verificar duplicatas,
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foram cruzadas as informagbdes de sexo e data de nascimento dos registros

encontrados.

A obtencdo destes dados foi realizada em parceria com a empresa
Roche®, onde esta se prestou unica e exclusivamente a extragao dos dados das
plataformas governamentais, sem possuir qualquer papel na analise dos
mesmos, financiamento, escrita ou aprovagao desta dissertacdo de mestrado. O
processo de ETL (extract, transform, load) aplicado aos dados do DATASUS
para indexagao no datalake Roche, consiste no acesso do servidor FTP (file
transfer protocol) do DATASUS, carregamento dos arquivos de cada municipio
e cada més e ano disponiveis, com posterior transformagao desses dados dentro
da plataforma hadoop.

5.6. Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas como numero absoluto
(porcentagem, %), e as variaveis numéricas — em fungéo da sua distribuicdo de
normalidade — como média (+ desvio-padrdo, DP) ou mediana [intervalo
interquartil, IQR]. O teste de D’Agostino-Pearson foi utilizado para avaliar a
distribuicdo da normalidade das variaveis numéricas.

A prevaléncia da TAK no ano de 2020 foi calculada como numero de
casos por 1.000.000 (10°) de habitantes. A incidéncia média nos 10 anos
anteriores ao inicio do estudo foi estimada através de cortes retrospectivos dos
casos diagnosticados entre 2010 e 2019 em fungdo da populagédo estimada de
cada ano (55). Pela populagdo estudada ser aberta por definigho — mas se
mantendo estavel no periodo de estudo — o resultado é apresentado como taxa
de incidéncia média do periodo. Seu calculo foi realizado pela divisdo do numero
de casos incidentes em cada ano pelo numero de “pessoas-ano”; por se tratar
de doenga de baixissima incidéncia, a taxa e o risco de incidéncia em 1 ano s&o
numericamente equivalentes (63). Os dados demograficos referentes a
populagdo do municipio do Rio de Janeiro entre os anos de 2010 e 2020 foram
obtidos a partir do IBGE (55). A populagao por idade, sexo e cor da pele vem
dos Censos brasileiros (ultimo de 2010) e estimativas e previsdes intercensais
do IBGE.
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Foram realizados calculos gerais e estratificados por sexo, cor da pele e
de acordo com a idade de inicio. O intervalo de confianga de 95% (IC 95%) foram
calculados utilizando o Wilson score interval (64). A fim de avaliar a incidéncia
de casos entre 2010 e 2019 com variaveis clinico-demograficas, foram
realizados modelos de regressdo de Poisson com variancia robusta,
considerando o logaritmo da populagdo no denominador, gerando um risco
relativo (RR) e seu IC 95%.

Variaveis categodricas foram comparadas utilizando-se o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado, e variaveis numéricas
foram comparadas através dos testes de teste t de Student ndo-pareado ou teste
U de Mann-Whitney, em funcédo da distribuicdo dos dados. Todos os testes
realizados foram bicaudais e um valor de p inferior a 0,05 foi considerado como
estatisticamente significativo. Os softwares utilizados para as analises
descritivas e comparativas, além da construgdo dos graficos, foi o GraphPad
Prism versdo 8 para Mac iOS. Para as analises de regresséo, foi utilizada
plataforma R vers&o 4.0 para Mac iOS. Quanto as analises das bases de dados
governamentais (DATASUS e ANS), o software utilizado foi o Tableau Desktop
(v.2021.2.2).
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6. RESULTADOS
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6.1. Inclusao de casos

Entre maio de 2020 e maio de 2021, 32 médicos que acompanhavam
pacientes elegiveis segundo os critérios de inclusdo foram identificados, tendo
incluido 123 pacientes com TAK moradores do municipio do Rio de Janeiro no
estudo. Estes pacientes estavam em acompanhamento em 12 servigos publicos
e 14 consultérios particulares. Apds exclusao de duplicatas, foram identificados
114 pacientes com TAK habitando no municipio em 2020. Destes, apenas cinco
(4,4%) eram seguidos exclusivamente no servigo de Angiologia. O fluxograma
do estudo é apresentado na Figura 1 abaixo.

Figura 1. Fluxograma de selecdo de pacientes no estudo

Busca ativa junto a:
3 hospitais universitarios
11 hospitais secundarios/terciarios
253 reumatologistas

A
32 médicos incluiram casos de:
12 servigos publicos
14 consultérios privados

A

123 entradas
no REDCap

9 exclusdes por

duplicatas
4
114 pacientes com
TAK no Rio de
Janeiro em 2020
vy \ 4
97 (85,1%) 17 (14,9%)
mulheres homens
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6.2. Caracteristicas dos pacientes incluidos

As caracteristicas demograficas dos pacientes com TAK incluidos no
estudo sao apresentadas na Tabela 1. Noventa e sete dos 114 pacientes com
TAK eram do sexo feminino e foi calculada a relagdo entre sexos, sendo a
propor¢ao feminino:masculino (F:M) de 5,7:1,0. A cor da pele autodeclarada
mais frequentemente documentada foi a branca (44,7%), seguida pela parda
(33,3%) e preta (16,7%). Apenas um quinto dos pacientes recrutados foram

oriundos de servigos privados.

Tabela 1. Perfil demografico dos pacientes com TAK do Rio de Janeiro

Parametro Resultados

Numero de casos 114
Sexo feminino, n (%) 97 (85,1)
Cor da pele autodeclarada, n (%)

- Branca 51 (44,7)

- Parda 38 (33,3)

- Preta 19 (16,7)

- Amarela 1(0,9)

- Ignorada 5 (4,4)
A inclusao*

- Idade, mediana [IQR] anos 43,0 [30,5-55,0]

- Tempo de seguimento, mediana [IQR] anos 8,0 [3,0-14,3]
Setor de acompanhamento, n (%)

- Servigo publico 91 (79,8)

- Setor privado 23 (20,2)

* Variaveis consideradas no momento da inclusdo do paciente pelo médico colaborador, entre
maio/2020 e maio/2021. IQR: intervalo interquartil.

As caracteristicas referentes a propria TAK sdo apresentadas na Tabela

2. A mediana de tempo entre o aparecimento dos sintomas e o diagndstico foi
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de 1 [0,0-5,0] ano. Apesar de 35 pacientes terem apresentado inicio juvenil, 22
destes (62,9%) foram classificados/diagnosticados com critérios utilizados na
populagdo adulta. Os critérios de classificagdo do ACR de 1990 foram os mais

utilizados, sendo observados na inclusao de trés quartos dos casos.

Tabela 2. Caracteristicas da TAK em pacientes do municipio do Rio de Janeiro

Parametro Resultados
(n=114)
Idade, média (tDP) anos
- No inicio dos sintomas 27,1 (x13,9)
- Ao diagnéstico 31,6 (£14,6)
Tempo entre inicio dos sintomas e diagnéstico, 1 [0-5]

mediana [IQR] anos

Inicio dos sintomas 2 40 anos, n (%) 22 (19,3)
Diagnéstico 2 40 anos, n (%) 34 (29,8)
Classificagao quanto a idade de inicio, n (%)
- Juvenil 35 (30,7)
- Adulto 79 (69,3)

Critério preenchido no momento do diagnéstico, n (%)

- ACR 1990 85 (74,5)
- EULAR-PRINTO-PRES 13 (11,4)
- Ishikawa modificado 13 (11,4)
- Ignorado 3(2,6)

ACR: American College of Rheumatology; DP: desvio-padrdo; EULAR-PRINTO-PRES:
European League Against Rheumatism-Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation-Paediatric Rheumatology European Society; IQR: intervalo interquartil.

6.3. Prevaléncia de periodo em 2020

Os 114 casos analisados produziram uma prevaléncia de 16,9 casos/108
habitantes (IC 95% 14,1-20,3) em 2020. As prevaléncias estratificadas por sexo,
cor da pele e idade de inicio da TAK no municipio do Rio de Janeiro em 2020
sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Prevaléncia geral e estratificada da TAK no Rio de Janeiro

Subgrupo Numero Populagao Casos / 106 habitantes
de casos (IC 95%)
Total 114 6.747.815 16,9 (14,1-20,3)
Sexo feminino 97 3.587.864 27,0 (22,2-33,3)
Sexo masculino 17 3.159.951 5,38 (3,36-8,62)
Brancos 51 3.458.959 14,7 (11,2-19,4)
Nao-brancos 57 3.231.488 17,6 (13,6-22,9)
Pardos 38 2.475.457 15,4 (11,2-21,1)
Pretos 19 756.031 25,1 (16,1-39,3)
Amarelos 1 49.017 20,4 (3,6-115,6)
Inicio juvenil 35 1.705.464 20,5 (14,8-28,5)
Inicio adulto 79 5.042.351 15,7 (12,6-19,5)

IC: Intervalo de confianca.

6.4. Taxas de incidéncia

No periodo de 2010 a 2019, foram registrados 61 casos de TAK, conforme

descrito na Tabela 4.

Tabela 4. Taxa de incidéncia anual e média da TAK no periodo 2010-2019

Ano Casos Pessoas-ano Casos / 108 habitantes / ano
2010 4 6.320.446 0,63
2011 4 6.355.949 0,63
2012 5 6.390.290 0,78
2013 5 6.429.923 0,78
2014 5 6.453.682 0,77
2015 8 6.476.631 1,24
2016 8 6.498.837 1,23
2017 6 6.520.266 0,92
2018 11 6.688.927 1,64
2019 5 6.718.903 0,74
2010-2019 61 64.853.854 0,94
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A taxa de incidéncia neste periodo foi de 0,94 casos/108 habitantes/ano
(IC 95% 0,73-1,21). A Figura 2 ilustra a curva de incidéncia entre 2010 e 2019
junto aos limites do seu intervalo de confianga de 95%.

Figura 2. Curva de incidéncia da TAK no periodo 2010-2019
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A Tabela 5 e a Figura 3 a seguir tratam da incidéncia anual da TAK,
estratificada pelo sexo, onde observamos predominio do sexo feminino na maior

parte dos anos.

Tabela 5. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com o sexo (2010-2019)

Ano Masc Pessoas- Casos/10®° Fem Pessoas- Casos/10°

ano por ano ano por ano

2010 0 2959.817 - 4 3.360.629 1,19
2011 2 2.976.442 0,67 2 3.379.506 0,59
2012 3 2.992.524 1,00 2 3.397.765 0,58
2013 1 3.011.084 0,33 4  3.418.838 1,17
2014 2 3.022210 0,66 3 3.431.471 0,87
2015 2 3.032.957 0,66 6  3.443.673 1,74
2016 1 3.043.356 0,33 7 3.455.480 2,03
2017 0  3.053.391 - 6  3.466.874 1,73
2018 1 3.132.373 0,32 10 3.556.553 2,81
2019 3 3.146.411 0,95 2 3.572.491 0,56

2010~ 15 30.370.568 0,49 46 34.483285 1,33

2019 (IC (0,30-0,81) (1,00-1,78)

95%)

Fem: feminino; IC: intervalo de confianga; Masc: masculino.
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Figura 3. Curvas de incidéncia da TAK estratificada por sexo (2010-2019)
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As taxas de incidéncias médias e estratificadas referentes ao periodo em questao sdo mostradas
seguidas de seus intervalos de confianga de 95%.

A Tabela 6 (A e B) e a Figura 4 tratam da incidéncia estratificada da TAK
pela cor da pele autodeclarada. Nota-se uma maior incidéncia na populagéo néo-
branca, sobretudo a de cor preta, em comparagao aos individuos autodeclarados
brancos.

Tabela 6. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com a cor da pele (2010-2019)
Ano Branca Pessoas- Casos/10°® Pardae Pessoas- Casos/10°

ano porano  Preta ano por ano

2010 0 3.239.888 - 3 3.026.823 0,99
2011 2 3.258.086 0,61 2 3.043.825 0,66
2012 4 3.275.690 1,22 1 3.060.270 0,33
2013 2 3.296.006 0,61 3 3.079.250 0,97
2014 3 3.308.185 0,91 2 3.090.628 0,65
2015 3 3.319.949 0,90 5 3.101.619 1,61
2016 2 3.331.332 0,60 6 3.112.253 1,93
2017 1 3.342.316 0,30 4 3.122.515 1,28
2018 6 3.428.772 1,75 5 3.203.286 1,56
2019 2 3.444 138 0,58 2 3.217.641 0,62
2010 - 25 33.244.366 0,75 33 31.058.114 1,06
2019 (IC (0,51-1,11) (0,76-1,49)
95%)

Tabela 6a. Brancos e Ndo-brancos (Pardos e Pretos); IC: intervalo de confianga.
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Ano Parda Pessoas- Casos/10® Preta Pessoas- Casos/10°

ano por ano ano por ano
2010 2 2.318.675 0,86 1 708.148 1,41
2011 1 2.331.699 0,43 1 712125 1,40
2012 1 2.344.297 0,43 0 715973 -
2013 1 2.358.836 0,42 2 720413 2,77
2014 2 2.367.553 0,84 0  723.075 -
2015 3 2.375.971 1,26 2 725647 2,76
2016 3 2.384.118 1,26 3 728.135 4,12
2017 4 2.391.979 1,67 0  730.535 -
2018 4 2.453.853 1,63 1 749.432 1,33
2019 2 2.464.850 0,81 0 752791 -
2010 — 23 23.791.835 0,97 10 7.266.279 1,38
2019 (IC (0,64-1,45) (0,75-2,53)
95%)

Tabela 6b. Pardos e Pretos; IC: intervalo de confianga.

Figura 4. Curvas de incidéncia da TAK estratificada pela cor da pele (2010-2019)
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As taxas de incidéncias médias e estratificadas referentes ao periodo em questao sdo mostradas
seguidas de seus intervalos de confianga de 95%.

A Tabela 7 e a Figura 5 tratam da incidéncia anual da TAK estratificada
pela forma de inicio da doenga. A incidéncia de TAK foi maior na forma juvenil

de inicio da doenga, em comparagao a forma adulta.
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Tabela 7. Taxas de incidéncia anual e média da TAK de acordo com idade de inicio (2010-
2019)

Ano Juvenil Pessoas- Casos/10®° Adulto Pessoas- Casos/10°

ano por ano ano por ano
2010 2 1597.449 1,25 2 4.722.997 0,42
2011 1 1.606.422 0,62 3 4.749.526 0,63
2012 1 1.615.101 0,62 4  4775.188 0,84
2013 1 1.625.118 0,61 4 4.804.804 0,83
2014 2 1.631.123 1,23 3 4.822558 0,62
2015 2 1.636.923 1,22 6  4.839.707 1,24
2016 3 1.642.536 1,83 5  4.856.300 1,03
2017 3 1.647.952 1,82 3 4.872.313 0,61
2018 3 1.690.580 1,77 8  4.998.346 1,60
2019 1 1.698.156 0,59 4 5.020.746 0,79
2010- 19  16.391.362 1,16 42 48.462.491 0,86
2019 (0,74-1,81) (0,64-1,17)
(IC
95%)

IC: intervalo de confianga.

Figura 5. Curvas de incidéncia da TAK estratificada pela idade de inicio (2010-2019)
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As taxas de incidéncias médias e estratificadas referentes ao periodo em questao sdo mostradas
seguidas de seus intervalos de confianga de 95%.

A partir dos dados acima, foi realizada a regress&do de Poisson com
variancia robusta a fim de se estimar o risco de incidéncia da TAK entre 2010 e
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2019 em fungao do sexo, da cor da pele autodeclarada e da forma de inicio da
doenca (Tabela 8). Neste periodo, individuos do sexo feminino tiveram um risco
significativamente maior de serem diagnosticados com TAK em relagao aqueles
do sexo masculino (RR: 2,70 IC 95% 1,59-4,55; p < 0,001). Um risco maior
também foi observado naqueles com cor da pele negra e forma juvenil da doenga
em relagéo a cor branca e forma adulta, respectivamente, embora estes riscos

ndo tenham atingido o nivel de significancia estatistica estabelecido.

Tabela 8. Regressao de Poisson com variancia robusta da incidéncia de TAK entre 2010 e 2019

Casos Pessoas-ano RR (IC 95%) p

Sexo

- Masculino 15 30.370.568 1,00

- Feminino 46 34.483.285 2,70 (1,59-4,55) < 0.0001
Cor da pele

- Brancos 25 33.244.366 1,00

- Pretos 10 7.266.279 1,83 (0,88-3,80) 0,105

- N&o-pretos 48 57.036.201 1,00

- Pretos 10 7.266.279 1,64 (0,83-3,21) 0,153

- Brancos 25 33.244.366 1,00

- Nao-brancos 33 31.058.114 1,41 (0,87-2,28) 0,157
Forma de inicio

- Adulto 42 48.462.491 1,00

- Juvenil 19 16.391.362 1,34 (0,93-1,91) 0,112

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

6.5. Ocorréncia do CID-10 M31.4 nas bases do DATASUS e da ANS

Com base nos moradores do municipio do Rio de Janeiro, que sob o
cédigo M31.4 do CID-10, foram submetidos a algum procedimento ambulatorial
e/ou hospitalar no ambito do servigo publico (base do DATASUS) ou internagéo
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hospitalar no privado (base da ANS), foram localizados 62 individuos. Destes
registros, 10 eram duplicados, e 3 haviam falecido antes de 2020. Assim, os 49
casos ativos em 2020 geraram uma prevaléncia da TAK de 7,26 (IC 95% 5,49-
9,60) casos/108 habitantes em 2020. As caracteristicas demograficas destes

pacientes sao resumidas na Tabela 9.

Tabela 9. Perfil dos casos de TAK no Rio de Janeiro em 2020 de acordo com as bases de

dados governamentais

Parametro Resultados
NUmero de casos 49
Sexo feminino, n (%) 45 (91,8)
Relacao F:M 11,3:1,0
Cor da pele, n (%)

- Branca 22 (44,8)

- Parda 17 (34,6)

- Preta 4 (8,2)

- Amarela 0 (0,0)

- Indisponivel 5(10,2)
Idade, mediana [IQR] anos 40,0 [26,0-49,0]
Setor de acompanhamento, n (%)

- Servigo publico 48 (97,9)

- Setor privado 1(2,1)

F:M = feminino: masculino; IQR = intervalo interquartil.

6.6. Comparacdes entre variaveis quanto ao sexo

Pacientes com TAK foram comparados entre si em fungcdo do sexo
(Tabela 10). N&o houve diferengas significativas entre os grupos, mas apenas
uma tendéncia a pacientes do sexo masculino em apresentar um inicio mais

precoce dos sintomas da doenca.
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Tabela 10. Comparagéo entre individuos do sexo feminino e masculino

Variaveis Feminino (n = 97) Masculino (n =17) p
Brancos, n (%)* 43 (46,7) 8 (50,0) 0,809
Inicio juvenil, n (%) 28 (28,9) 7 (41,2) 0,310
Inicio dos sintomas

19/70 (27,1) 3/10 (30,0) 0,999
2 40 anos, n (%)**
Diagnéstico 2 40
29/70 (41,4) 5/10 (50,0) 0,736
anos, n (%)**
Acompanhamento
no servigo publico, n 77 (79,4) 14 (82,3) 0,778
(%)
Idade, anos
- Inicio dos
sintomas, 28,0 (x13,6) 22,1 (x14,3) 0,107
média (x DP)
- Ao diagnéstico,
média (+ DP) 32,3 (x14,3) 27,7 (£16,2) 0,236
- Intervalo entre

inicio de

sintomas e 1,0 [0,0-5,0] 2,0 [0,5-6,0] 0,485

diagnéstico,

mediana [IQR]

* Nessa analise foram excluidos pacientes com cor da pele ignorada e amarela; ** Dentre aqueles
com inicio adulto da doenga (n = 80; 70 femininos e 10 masculinos); DP: desvio-padrao; IQR:
intervalo interquartil

6.7. Comparagoes quanto a cor da pele autodeclarada pelos pacientes
com TAK

Pacientes de cor da pele autodeclarada branca foram comparados
aqueles de cor ndo-branca, conforme consta na Tabela 11. Pacientes que
apresentavam a cor nao-branca tiveram inicio dos sintomas cerca de 6 anos

mais precoce em relagao aos brancos. Ainda, foi observada tendéncia estatistica
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de pacientes nao-brancos serem mais comumente acompanhados em servigos

publicos de saude.

Tabela 11. Comparagéo entre individuos de cor branca e ndo-branca

Variaveis Branca (n=51) Nao-branca(n=57) p
Sexo feminino, n (%) 43 (84,3) 49 (85,9) 0,809
Inicio juvenil, n (%) 11 (21,6) 22 (38,6) 0,055
Inicio 2 40 anos, n (%)* 13/40 (32,5) 8/36 (22,2) 0,317
Diagnéstico 2 40 anos, n 17/40 (42,5) 15/36 (41,6) 0,769
(%)*
Acompanhamento no 36 (70,6) 49 (86,0) 0,051
servigo publico, n (%)
Idade, anos
- Inicio dos 30,8 (x14,4) 24,0 (z12,9) 0,010
sintomas, média (
DP)
- Ao diagnéstico, 34,3 (x14,4) 29,6 (x15,0) 0,102
média (x DP)
- Intervalo entre 1,0 [1,0-4,0] 2,0[0,0-7,0] 0,690

inicio de sintomas
e diagndstico,
mediana [IQR]

* Dentre aqueles com inicio adulto da doenga (n = 76; 40 brancos e 36 nao-brancos)
DP: desvio-padrao; IQR: intervalo interquartil

6.8. Comparacao quanto a idade de inicio das manifestagcoes de TAK

As comparagdes entre os pacientes com inicio juvenil e adulto de
manifestagdes da TAK sdo mostradas na Tabela 12. Apenas um paciente com
inicio juvenil era seguido no servigo privado. Dentre os 35 pacientes com inicio
juvenil, apenas 9 iniciaram quando criangas (até 10 anos), enquanto os 26
demais comegaram seus sintomas enquanto adolescentes (entre 10 e 18 anos).
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Pacientes com a forma de inicio adulta da doenca tenderam a ser mais
frequentemente brancos e, apesar de maior intervalo entre o inicio dos sintomas

e o diagnostico, essa diferenga nao foi significante.

Tabela 12. Comparacgéao entre individuos com TAK de inicio juvenil e adulto

Variaveis Juvenil (n = 35) Adulto (n =79) P
Sexo feminino, n (%) 28 (80,0) 69 (87,3) 0,310
Relacao F:M 4,0:1,0 6,9:1,0 -
Brancos, n (%)* 11 (33,3) 40 (53,3) 0,055
Acompanhamento no
34 (97,1) 57 (72,2) 0,002
servigo publico, n (%)
Idade, anos
- Inicio dos
sintomas, 13,0 [9,0-15,0] 31,0 [25,0-41,0] < 0,001
mediana [IQR]
- Ao diagnéstico,
mediana [IQR] 17,0 [12,0-21,0] 36,0 [27,0-47,0] < 0,001
- Retardo no
diagnostico, 1,0 [0,0-7,0] 3,0 [0,0-4,0] 0,143

mediana [IQR]

* Dentre aqueles com cor da pele autodeclarada disponivel (n = 109; 33 juvenis e 76 adultos). F:
feminino; IQR: intervalo interquartil; M: masculino

6.9. Comparacgao quanto ao servigco de acompanhamento

A comparacdo entre pacientes acompanhados em servigos publicos e
privados é descrita na Tabela 11. Aqueles provenientes de servicos publicos
responderam pela maior parte dos casos juvenis, apresentando um inicio de
sintomas mais precoce do que aqueles seguidos em servigos privados; quando
analisados apenas pacientes com inicio adulto da doenga, ndo houve diferengas

estatisticamente significativas (dados ndo mostrados). Dentre as formas adultas,
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pacientes do setor privado iniciaram seus sintomas mais frequentemente apds

os 40 anos do que aqueles seguidos em servigos publicos.

Tabela 13. Comparagao de acordo com o tipo de servigo acompanhado

Variaveis Publico (n =91) Privado (n = 23) P
Sexo feminino, n (%) 77 (84,6) 20 (86,9) 0,778
Brancos, n (%) 36 (42,4) 15 (65,2) 0,051
Inicio juvenil, n (%) 34 (37,4) 1(4,3) 0,002
Inicio dos sintomas
12/58 (20,7) 10/22 (45,4) 0,026
2 40 anos, n (%)*
Diagnéstico 2 40
23/58 (39,6) 11/22 (50,0) 0,403
anos, n (%)*
Idade, anos
- Ao inicio dos
sintomas, 25,1 (+13,0) 35,1 (+14,5) 0,002
média (x DP)
- Ao diagnéstico,
média (+ DP) 29,8 (x14,1) 39,1 (x14,6) 0,005
- Retardo no
diagnéstico, 1,0 [0,0-6,0] 1,0 [1,0-4,0] 0,686
mediana [IQR]
Critérios, n (%)** < 0,0001

- ACR 1990

- Ishikawa
modificado

72/76 (94,7)

4176 (5,3)

13/22 (59,1)

9/22 (40,9)

* Dentre aqueles que apresentam a forma adulta (n = 80; 58 no privado e 22 no publico). **
Dentre aqueles classificados ou diagnosticados com os critérios ACR ou Ishikawa (n = 98). DP:
desvio-padrao; IQR: intervalo interquartil.
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Neste estudo epidemiologico sobre a TAK — o de maior base populacional
realizado até o momento com 6.747.815 habitantes — o municipio do Rio de
Janeiro apresentou uma das mais altas prevaléncias de TAK ja relatadas no
mundo, com 16,9 casos/10° habitantes, se situando de maneira intermediaria
entre os continentes Asiatico e Europeu. Foi notavel a discrepancia entre os
casos detectados pela pesquisa de campo versus a pesquisa do codigo da
doenga nas bases governamentais. O perfil de pacientes com TAK no municipio,
provenientes de servigos secundarios, terciarios e quaternarios foi documentado
de forma inédita no pais. Dentro deste perfil, pacientes do sexo feminino, com a
forma juvenil e cor da pele autodeclarada negra foram os mais afetados dentro
da populagédo geral, com taxas que se aproximam daquelas observadas em
locais de elevada prevaléncia para a TAK. Estes dados langam nova luz sobre
os fatores genético-ambientais que potencialmente determinam a ocorréncia da
doenca, além de perspectivas inéditas na compreensdo dessa vasculite
sistémica no Brasil.

Estudos de base populacional constituem o método mais acurado de se
obter estimativas epidemioldgicas de prevaléncia para determinada doenca,
minimizando o viés de selecdo inerente aos estudos baseados em registros
hospitalares. Diferentes métodos podem ser utilizados neste contexto, como (i)
a busca por codigos CID-10 em bases de dados dos sistemas de saude, com
grande praticidade e agilidade na coleta de dados; e (ii) a pesquisa de campo,
que despende maior energia na coleta de dados e depende de adequada
abrangéncia para se reproduzirem resultados mais fiéis. Poucos estudos tém
utilizado a metodologia de base populacional na compreensao da epidemiologia
da TAK, limitando a representatividade desta doenca rara e subdiagnosticada,
e, portanto, subestimando sua real prevaléncia em diferentes partes do mundo
(2,24). Até o momento, as maiores prevaléncias descritas para a TAK advém de
paises asiaticos, como Japdo (40 casos/10°) (32,33), Coréia do Sul (28,2
casos/10°) (35) e Turquia (12,8 a 33 casos/108) (22,36). Conforme rumamos para
o ocidente, o continente Europeu apresenta prevaléncia intermediaria (4,6 a 10,5
casos/10°) (24) em relagdo a encontrada nos Estados Unidos da América (0,9 a
8,4 casos/10°) (48,49). Destacando-se da média europeia, tem-se o estudo do
sul Noruegués, que fora o de maior base populacional at¢ o momento (i.e.,

2.800.000 habitantes). A inclusdo de casos oriundos de diferentes grupos étnicos
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gerou uma prevaléncia de 22 casos/10°, se aproximando mais da média asiatica
(23). No melhor do nosso conhecimento, ndo ha levantamento epidemiologicos
de prevaléncia da TAK na América Latina, mas apenas dados relativos aos perfis
clinico-demografico e a frequéncia desta vasculite em centros terciarios. Destes
dados, € notavel que a TAK figure como uma das vasculites sistémicas primarias
mais frequentes em centros especializados do México, Colémbia e Brasil
(51,65). Assim emerge a prevaléncia da TAK no municipio do Rio de Janeiro, se
situando entre aquelas da Europa e Asia.

A taxa de incidéncia média entre 2010 e 2019 estimada repousa dentro
do intervalo encontrado pela meta-analise recentemente realizada, que caculou
a média de incidéncia mundial em 1,11 casos/10%ano (IC 95% 0,70-1,76). Cabe
ressaltar a grande heterogeneidade observada nos estudos considerados para
este calculo, secundarios aos diferentes desenhos estudo e a grande quantidade
de registros hospitalares utilizados (25). Quando examinadas as taxas de
incidéncias estratificadas, ainda que suas médias tenham sido superiores para
o sexo feminino, as cores parda e preta e a forma juvenil, € possivel notar picos
de incidéncia dentro do periodo de 2010 a 2019 para o sexo masculino, cor
branca e forma adulta. Essas flutuagées amostrais sao provavelmente atribuiveis
a variagado aleatoria, considerando o encolhimento de dados em estratos
populacionais no contexto de uma doencga rarissima, que estdo mais sujeitos a
este tipo de variagéo.

Este estudo sem precedentes, utilizando os 6.747.815 habitantes do
municipio como denominador, torna-se a maior base populacional ja avaliada
em um estudo de campo na literatura, descrevendo um total 114 casos. Ainda,
através da combinacdo da pesquisa de campo com as analises das bases de
dados governamentais, foi possivel mostrar tanto a forga da primeira quanto as
falhas das segundas. Através da busca do CID-10 M31.4 nas bases do
DATASUS e ANS, encontramos uma prevaléncia inferior daquela vista em
campo. Esta subestimativa pode se dar tanto por conta do registro do CID-10
estar necessariamente vinculado a realizagdo de determinados procedimentos
ambulatoriais ou hospitalares — e nao a realizacdo consultas —, quanto também
por subnotificacdo e/ou notificacdo errdbnea por parte de médicos assistentes e
gestores de saude. A falta de visibilidade destes pacientes por parte do governo
dificulta o desenvolvimento de politicas de saude publica que contemplem esta
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populagao especial. Atualmente, a TAK n&o dispde de Protocolos Nacionais e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especificas que guiem e facilitem o acesso a um
manejo terapéutico otimizado da doenga. Apesar de rara, o impacto da TAK na
morbimortalidade nao € desprezivel; estes pacientes podem apresentar eventos
cardio- ou cerebrovasculares agudos, insuficiéncia renal terminal, insuficiéncia
cardiaca congestiva como dano permanente. Ainda, a corticoterapia e suas
doses cumulativas podem ocasionar estes e outros eventos que impactam na
morbidade. Enfim, estes fatores podem culminar em sequela funcional ou morte
de individuos pertencentes a populacdo economicamente ativa, além de gerar
custos evitaveis ao sistema de saude (e.g., terapia renal substitutiva) (20). O
prognostico da TAK vem melhorando nas ultimas décadas, de acordo com taxas
de mortalidade mais baixas relatadas em estudos recentes, provavelmente
gracas ao uso de tratamentos mais eficazes e ao acesso a intervengdes
endovasculares, quando necessarias. No entanto, estes ndo sdo os uUnicos
fatores que determinam o progndstico da TAK, sendo notavel a implicagdo da
etnia em expressdes variadas da doenga, com desfechos mais ou menos graves
(20).

O uso de bases populacionais também se presta a documentar as
diferentes ocorréncias da doenga em estratos populacionais distintos e a tragar
o perfil epidemiolégico dos pacientes com TAK a partir de um denominador
comum. Ao examinarmos a prevaléncia estratificada para o sexo feminino, a
propor¢cao F:M entre os pacientes e o significativo maior risco relativo na
incidéncia de TAK em mulheres do que em homens entre 2010-2019, o
predominio consistente do sexo feminino observado mundialmente na TAK é
ratificado. A maior discrepancia entre sexos vista na prevaléncia em relagao a
incidéncia se deve provavelmente a flutuacdo aleatoria no contexto de
encolhimento de dados supracitados, no lugar de uma maior letalidade — e
consequente menor duragcdo da doenca — no sexo masculino, que nao é descrito
como um fator de pior prognéstico na doenga (20). E interessante notar que nos
estudos em que a prevaléncia da TAK se demonstrou elevada, a razdo F:M é
ainda mais divergente, com 12:1 na Turquia (22), 11:1 na Noruega (23), € 9:1 no
Japao (24). A proporgao entre sexos F:M encontrada no Rio de Janeiro situa-se
dentro da média mundial e assemelha-se aquelas encontradas na Francga (5:1)
e na Coréia do Sul (6:1) (24). Ainda, esta proporgéo vai ao encontro do que fora
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descrito pela meta-analise de incidéncia mundial de TAK, na qual a ocorréncia
da doenca em mulheres foi estimada como seis vezes maior em comparagao
aos homens (25).

Outro estrato que apresentou relativa maior prevaléncia foi o de pacientes
com inicio das manifestagées da TAK antes dos 18 anos de idade, a chamada
forma juvenil, em relagdo a forma adulta. A incidéncia da forma juvenil da TAK é
desconhecida e, em geral, acreditava-se que a TAK seja rara nesta faixa etaria
(66). Por exemplo, a TAK compreendeu apenas 7% de todos as vasculites
sistémicas em criangas incluidas no estudo que desenvolveu os critérios de
classificagdo EULAR-PRINTO-PRES (67). No entanto, nosso estudo vai ao
encontro de dados recentes que mostram até 30% dos pacientes com TAK tem
suas manifestagdes iniciais antes dos 18 anos (66), sugerindo na verdade uma
subnotificagcdo possivelmente mais acentuada que na forma adulta. Dentre as
diferengas encontradas entre casos juvenis e adultos, destaca-se, inicialmente,
uma relagdo F:M menos pronunciada do sexo feminino nos casos juvenis em
relagdo aos adultos. Como para as condi¢gdes autoimunes em geral, as séries de
TAK juvenil mostram um predominio menos pronunciado do sexo feminino (66).
Ainda assim, a propor¢ao aqui encontrada € superior a relatada em estudos de
pacientes com TAK juvenil seguidos em centros terciarios tanto do Brasil
(2,5:1,0) (68), quanto da india (2,4:1) (69) e Africa do Sul (2:1) (70). O predominio
feminino parece de fato aumentar com a idade conforme observado na coorte
pediatrica multicéntrico brasileiro, onde a propor¢éao F:M foi menor em criancas
até 10 anos de idade com TAK (1,4:1,0) em relagdo aos adolescentes entre 10
e 19 anos (6,0:1,0) (54).

Quanto a cor da pele, os pacientes com a forma juvenil tenderam a
apresentar menor frequéncia da cor branca em comparagcdo aqueles com a
forma adulta. E possivel que esta tendéncia se deva pelo fato da quase
totalidade dos casos juvenis do Rio de Janeiro eram acompanhados no servigo
publico, setor que proporcionalmente atende mais a populagdo nao-branca. Em
paralelo, a concentragdo dos casos juvenis em centros terciarios do Rio de
Janeiro pode ser devida, para além da raridade da doenca, a escassez de
reumatologistas pediatricos habilitados no manejo desta vasculite.

Uma outra diferenca interessante foi que o intervalo entre inicio dos

sintomas e o diagndstico na forma juvenil foi mais curto em relagdo a forma
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adulta, apesar de nao ter obtido significancia estatistica. Isso vai de encontro a
estudos iniciais que demonstraram o atraso no diagnostico dos casos juvenis
como sendo até quatro vezes maior do que o de pacientes adultos (70). No
Brasil, Clemente et al. analisaram pacientes com TAK juvenil e demonstraram
que criangas (< 10 anos) apresentam maior tempo entre sintomas e diagnostico
do que adolescentes (10-19 anos) (1,8 vs. 0,7 anos; p < 0,001) (54). Como a
maior parte dos casos juvenis incluidos no presente estudo foi composta por
adolescentes > 10 anos, este pode ser um dos motivos pelo qual o tempo entre
sintomas e diagndstico foi abreviado no nosso estudo em relagao a literatura. De
uma forma geral, a idade de inicio dos sintomas e diagnostico dos pacientes do
Rio de Janeiro com TAK foi maior do que a relatada nos estudos de centros
terciarios brasileiros. A mediana de diagnéstico em casos juvenis aqui
apresentada diverge absolutamente da média de 9,2 anos nos pacientes juvenis
provenientes de 10 centros pediatricos brasileiros (68). Este diagndstico
relativamente mais tardio também foi observado na populacdo adulta, que
contrastou com média de 27 anos encontrada no estudo multicéntrico paulista
(53). Esta diferengca possivelmente se da pelo viés de selecdo de estudos
baseados em registros de hospitais universitarios.

Uma lacuna notavel na literatura epidemiolégica da TAK é a escassez de
dados étnicos (25). A maior parte dos estudos sao oriundos de populagdes
asiaticas ou caucasianas, sem detalhes adicionais sobre a origem dos pacientes
incluidos. Assim, pouco se sabe sobre a epidemiologia da TAK em populagdes
miscigenadas, aspecto potencialmente relevante na susceptibilidade genética a
doenca de cada etnia. O melhor exemplo da influéncia étnica na ocorréncia da
TAK é o supracitado estudo realizado no sul Noruegués, cuja inclusdo de
imigrantes de origem asiatica e africana possibilitou prevaléncias estratificadas
de 78,1 e 108,3 casos/108, respectivamente (23). Outros estudos europeus
também observaram prevaléncias superestimadas em relacdo a média
continental, gracas & inclusdo de pacientes ndo-caucasianos. E o caso da Suica,
com 14,5 casos/10°, que teve um tergo de seus pacientes inclusos (n = 10/31)
de origem estrangeira (46); e da Suécia, cuja prevaléncia foi de 6,4 casos/108
nos anos 1970 (45) para 13,2 casos/10® em 2012, podendo ser separadamente
descrita em 10,2 e 25,5 casos/10® em suecos e ndo-suecos, respectivamente
(44). Um outro exemplo interessante vem da Australia ocidental, onde a relativa
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baixa prevaléncia de TAK de 3,9 casos/108 contrasta com os 15 casos/10° dentre
os imigrantes asiaticos que ali residem (47).

Historicamente, a América Latina sediou fluxos migratérios variados,
fazendo com que seus paises abrigassem cargas genéticas distintas e
peculiares. A avaliacdo estritamente étnica € dificil de ser realizada em
populagdes tdo miscigenadas, mas neste contexto é possivel separar os
individuos estudados quanto a cor da pele autodeclarada. Neste estudo, a maior
parte dos pacientes incluidos foram autodeclarados brancos, seguidos dos
pardos e pretos. Ao analisarmos as prevaléncias estratificadas de acordo com a
cor da pele, é notavel que aquela vista em pretos se aproxime das observadas
em locais de elevada prevaléncia como Coréia, Turquia e Japao
(22,32,33,35,36). Apesar da descrita maior ocorréncia de TAK em asiaticos,
apenas um individuo teve sua cor da pele declarada como amarela. Estes dados
trazem novas perspectivas sobre a influéncia da cor da pele na ocorréncia da
TAK, colocando a cor preta como mais prevalente em relacéo a branca em nosso
meio, e comparavel a amarela asiatica. Vale ressaltar que o Rio de Janeiro teve
populagdo autodeclarada amarela pequena em 2020, e estudos em outras
regides do pais que historicamente receberam grande fluxo migratorio asiatico
(ex.: Sao Paulo) nos trariam novas perspectivas quanto a influéncia genética e
ambiental na ocorréncia da TAK. Além do impacto na ocorréncia, a cor da pele
também pareceu desempenhar um papel na idade de apresentagcédo da doenca,
com individuos ndo-brancos tendo inicio dos sintomas mais precoce em relagao
aos brancos, fato este possivelmente influenciado pela maior ocorréncia de
casos juvenis em nao-brancos do que em brancos. Esta observagao vai ao
encontro de uma coorte francesa multiétnica que documentou um diagndstico
significativamente mais tardio em brancos (39,3 anos), quando comparados a
pretos (28,0 anos) e norte-africanos (28,4 anos) (29). Por outro lado, a cor da
pele ndo pareceu desempenhar um papel significativo na idade de inicio em uma
coorte canadense quando comparando pacientes brancos com aqueles de
origem majoritariamente asiatica (71).

Além dos fatores metodolégicos e geograficos, as variagdes observadas
na ocorréncia da TAK em diferentes etnias sio influenciadas por fatores
genéticos e ambientais. A primeira sugestdo de um componente genético para a
TAK surgiu com sucessivos relatos de casos de agregacgao familiar no Japao e
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em outros paises. Desde as suas primeiras descri¢des, a associagao com o alelo
HLA-B*52 constitui a associacdo genética mais robusta na TAK. Inicialmente
descrito em asiaticos, este alelo foi sendo progressivamente relatado em outras
populagdes, incluindo turcos, mexicanos e americanos estadunidenses,
indicando que o HLA-B*52:01 esta associado a TAK para além da etnia (72). A
maior prevaléncia da TAK entre os asiaticos, no entanto, pode ser reflexo de uma
maior frequéncia do alelo HLA- B*52 nesse grupo populacional, ja que esta
chega a 10% na populagao japonesa, mas nao passa de 2% em Europeus (73).
Em 2020, um genome-wide association study (GWAS) foi realizado, incluindo
1.226 individuos diagnosticados com TAK (turcos, norte-americanos e ingleses
descendentes do norte da Europa, chineses Han, asiaticos do sul e italianos)
(74). Para além dos alelos de risco do HLA, outros /loci ndo-HLA foram
identificados como de suscetibilidade robusta, sendo compartilhados entre seus
ancestrais através das diferentes populagcbes. Até entdo, grandes estudos
genéticos na TAK haviam apenas analisado individuos de populagdes turcas,
européia e japonesa (74). A inclusdo de populagbes ancestrais diversas e
subrepresentadas em estudos genéticos vem ganhando prioridade no campo da
pesquisa gendmica, mas, até o momento, o perfil genético de pacientes com
TAK é desconhecido no Brasil.

Quanto as exposigdes e gatilhos ambientais, o papel de agentes
infecciosos é o que mais tem sido estudado na etiologia da TAK, destacando-se
o Mycobacterium tuberculosis (MT) (73,75). Tuberculose e TAK compartilham
aspectos fisiopatoldgicos, ambas baseadas na reagao granulomatosa como
lesdo histopatologica elementar, além de possuirem predilecdo pelo tecido
aortico. As primeiras suposi¢cdes desta associacdo se deram a partir de
crescentes evidéncias epidemiologicas da maior incidéncia da TAK em paises
endémicos para tuberculose, e maior prevaléncia / incidéncia de tuberculose
latente e ativa dentre os pacientes com TAK, levantando a hipétese de que o
bacilo da tuberculose pudesse estar envolvido na etiopatogenia da vasculite (75).
Desde entdo, pesquisadores de diferentes partes do mundo — notadamente
aquelas aonde a tuberculose é endémica — vém procurando evidéncias
microbianas no tecido vascular de pacientes com TAK, n&o sendo possivel, até
entdo, estabelecer uma relagdo de causalidade entre ambas, dada a divergéncia
de resultados encontrados (75). A prevaléncia relativamente elevada da TAK no
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Rio de Janeiro em 2020 em relagdo a maior parte dos estudos alimenta a busca
por fatores genéticos e/ou ambientais que possam desempenhar um papel
relevante na ocorréncia desta vasculite sistémica na cidade.

Este estudo apresenta limitagdes. Primeiro, considerando a pesquisa de
campo como método primario utilizado, € possivel que alguns casos n&o tenham
sido incluidos, cujos médicos assistentes ndo tenham sido alcangados ou n&o
quiseram contribuir. Para tal, esta metodologia foi complementada com outra
estratégia de busca (ocorréncia do CID-10 M31.4 em bases governamentais)
que, apesar de ter se mostrado falha, evidenciou resultados que minimizam as
perdas da pesquisa de campo. Em seguida, a realizagdo de cortes transversais
retrospectivos utilizados na estimativa da incidéncia ndo € o método preferivel.
Idealmente, este calculo deveria ser realizado a partir de estudos longitudinais,
e perdas de pacientes diagnosticados entre 2010 e 2019 que porventura tenham
falecido ou migrado podem ter ocorrido. Estas perdas podem ter ocorrido de
forma desigual entre os grupos que foram comparados, causando viés de
sobrevida, e o desenho utilizado pode ter contribuido para as flutuacbes
aleatdrias observadas nas taxas de incidéncia anuais (2010-2019) para estratos
populacionais. No entanto, o fato de a doenga ser rara e subnotificada implica
em dificuldades na realizagdo de estudos longitudinais prospectivos de base
populacional; e, pelo fato da TAK ser crbnica e sua taxa de incidéncia ter se
mantido estavel no periodo analisado, uma estimativa razoavel desta incidéncia
torna-se possivel. Por fim, os resultados de algumas comparagdes (ex.: sexo,
forma de inicio e tipo de servigo de acompanhamento) devem ser interpretados
com cautela, sobretudo quanto a cor da pele. Apesar de termos utilizado o critério
de cor da pele autodeclarada, conforme recomendado pelo IBGE, € possivel que
alguns colegas médicos tenham negligenciado a autodeclaracdo quando do
preenchimento do questionario. Também, pelo estudo n&o ter sido desenhado
primariamente para se estudar estas comparagdes, o tamanho amostral limitado
ocorrido em algumas destas pode n&o ter sido suficiente para explicitar
verdadeiras diferengas presentes na populacgao.
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8. CONCLUSAO
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Concluséo

No maior estudo de base populacional ja relatado para a TAK na literatura,
o Rio de Janeiro apresentou prevaléncia em 2020 relativamente elevada em
comparagédo ao restante do mundo, com 16,9 casos/108 habitantes. O contraste
deste resultado obtido a partir da pesquisa de campo com aquele oriundo das
bases governamentais (7,26 casos/10° habitantes) aponta para a falha do
sistema de saude em detectar estes pacientes. A incidéncia média da TAK nos
10 anos anteriores ao estudo de 0,94 casos/10° habitantes/ano se mostrou
dentro do que € observado mundialmente. O perfil demografico destes pacientes
foi enfim possivel de se obter a partir de um estudo de base populacional, sem
os vieses de centros terciarios. Dentro deste perfil, as diferengas em fungéo do
sexo, forma de apresentacdo da doenga (juvenil ou adulta), servico de
acompanhamento e cor da pele foram descritas. Mulheres e pretos foram mais
afetados do que a populagdo geral, com 27,0 e 25,1 casos/108 habitantes,
respectivamente. Estes resultados abrem caminho para a pesquisa de fatores
genético-ambientais que potencialmente possam estar implicados nesta
diferenca de susceptibilidade da doenca.
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Anexo Il - Termo de consentimento livre e esclarecido

Projeto: Prevaléncia da Arterite de Takayasu no Rio de Janeiro

Pesquisadores Responsaveis: Alexandre Wagner Silva de Souza, Matheus
Vieira Gongalves

Essas informacbdes estdo sendo fornecidas para sua participagao
voluntaria neste estudo que visa documentar pela primeira vez a prevaléncia no
Brasil da arterite de Takayasu (AT), em particular na cidade do Rio de Janeiro,
assim como tragar um perfil demografico desses pacientes. A AT é uma vasculite
de grandes vasos que tipicamente acomete pacientes com menos de 40 anos.
Trata-se de doencga rara, com prevaléncia em torno de 5-10 casos/1.000.000
habitantes nos paises europeus, mas podendo chegar a 30-40 casos/1.000.000
habitantes em paises como Turquia e Japao. Caracteriza-se por alteracdes
vasculares como espessamento parietal, estenoses, oclusdes ou aneurismas na
aorta e seus grandes ramos, com 0s sintomas decorrendo da isquemia dos
territorios irrigados. Para a definicdo epidemiologica, sdo usados os critérios
classificatorios de 1990 do ACR ou os critérios diagnosticos de Ishikawa
modificados para individuos com mais de 18 anos; ao passo que para aqueles
com idade inferior a esta, é utilizado o critério classificatorio do EULAR-PRINTO-
PRES.

Ao participar deste estudo, vocé esta sendo convidado a preencher um
questionario online com estimativa de tempo variavel para seu preenchimento, a
depender da quantidade de casos a serem registrados. Serao coletados dados
demograficos sobre os pacientes com AT residentes no municipio do Rio de
Janeiro, em acompanhamento por diferentes reumatologistas em servigos
especializados ou em seus respectivos consultérios privados. Neste
questionario, serdo inseridas algumas informagdes relativas a identidade do
paciente, com o unico proposito de verificagdo de eventual duplicidade de
registros e, caso exista a sobreposi¢cdo de dados, um destes sera excluido. Os
participantes ndo serdo informados se o registro efetuado foi ou ndo duplicado,
a fim de preservar o direito de ir e vir do paciente. O médico que colaborar com
registro duplicado nado tera sua colaboragdo no trabalho afetada. Os
pesquisadores serao o0s unicos a terem acesso aos dados em questado, e se
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comprometem a garantir o sigilo e a anonimizagdo dos mesmos, utilizando-os

exclusivamente para os fins da presente pesquisa.

Os beneficios da participacdo neste estudo incluem a contribuicdo na
compreensao da prevaléncia da AT e seu perfil epidemiolégico em pacientes
brasileiros, especialmente os residentes do Rio de Janeiro. Este dado podera
ser utilizado em diferentes esferas a partir da sua obtencdo, com diversos
potenciais beneficios aos pacientes acometidos pela doenga. Além disso, € uma
otima oportunidade do reumatologista ter seu nome publicado em um estudo
cientifico nacional. A participagcédo nesta pesquisa traz um minimo risco quanto a
exposicao de determinados dados dos pacientes; no entanto, todo o esforgo por
parte dos pesquisadores sera feito para que esta exposicdo ndo ocorra e que a
privacidade dos pacientes seja preservada. A recusa na participagao nao implica
em nenhum prejuizo, de qualquer natureza. N&o havera despesas pessoais para
o participante em qualquer fase do estudo, e também nao havera compensacéo
financeira relacionada a sua participagao.

O(a) Sr(a). podera tirar quaisquer duvidas sobre o estudo entrando em
contato com: Dr. Matheus Vieira Gongalves, através do Tel.: (21) 9999855738;
ou email: matheusvieira91@gmail.com; ou Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza
na Disciplina de Reumatologia da UNIFESP - Rua Pedro de Toledo, 650, 30
andar, Vila Clementino, Sdo Paulo-SP, CEP: 04023-900, Tel.: (11) 5576-4239.
Os participantes podem decidir participar ou ndo, sabendo que isso nao lhe trara
nenhuma consequéncia, inclusive por parte da SRRJ. Se o participante tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 740, 5° andar, sala
557, Vila Clementino, Sdo Paulo-SP, CEP: 04023-900 — Tel.: 5571-1062, FAX:
5539-7162 — E-mail: cepunifesp@epm.br.

Acredito ter sido adequadamente informado(a) sobre o estudo
“Prevaléncia da Arterite de Takayasu no Rio de Janeiro”. Eu li os termos
supracitados, colocados pelo Dr. Matheus Vieira Gongalves e pelo Dr. Alexandre
Wagner Silva de Souza, estando claro para mim quais s&o os propositos do
estudo e sua metodologia, as garantias de confidencialidade para mim e meus
pacientes, de esclarecimentos permanentes, além da auséncia de despesas por
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minha parte. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo,
sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido. Este termo sera armazenado na plataforma REDCap, e eu receberei

uma copia do mesmo via email.
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Anexo lll - Questionario

Pergunta 1: Nos ultimos 12 meses, vocé consultou algum paciente com o

diagnostico

de Arterite de Takayasu, residente no municipio do Rio de Janeiro?

() Sim () Nao

Pergunta 2: Qual critério classificatorio/diagnéstico este paciente preenche?

() Sim-ACR 1990 (> 18 anos) () Sim - Ishikawa modificado (> 18 anos) ( ) Sim
- EULAR-PRINTO-PRES (< 18 anos)

Pergunta 3: Quais o nome do seu paciente?
Pergunta 4: Qual a data de nascimento do paciente a ser incluido?

Pergunta 5: Qual a idade (em anos) deste paciente no momento da ultima

consulta?

Pergunta 6: Este acompanhamento se da no setor de saude publico ou privado?
() Publico (') Privado () Ignorado

Pergunta 7: Qual o sexo deste paciente? (') Masculino ( ) Feminino

Pergunta 8: Qual a cor da pele (autodeclarada) ou raga deste paciente?

() Branca () Parda () Preta ( JAmarela ( ) Indigena

Pergunta 9: Qual a idade (em anos) deste paciente no momento do inicio dos
sintomas da AT?

Pergunta 10: Qual a idade (em anos) deste paciente no momento do diagnostico
da AT?

Pergunta 11: Caso vocé autorize a publicagdo do seu home como colaborador
da
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pesquisa,

por favor introduza-o a seguir:

Observacgoes:

1. Cada questionario corresponde a um unico paciente; médicos que tenham

mais de um paciente a ser incluido iniciardo um novo questionario;

2. Para as perguntas 1 e 2, aparecera o seguinte lembrete com os critérios em

questao:

ACR 1990 (presenga de pelo menos 3 dos 6 critérios para

classificagdo):idade do inicio dos sintomas < 40 anos; claudicagéo de

extremidades; redugdo do pulso da artéria braquial; diferenca de 10

mmHg na presséao arterial entre os bragos; sopro na artéria subclavia ou

na aorta abdominal; alteragcdes arteriograficas (estenose ou ocluséo)

presentes na aorta e/ou seus principais ramos.

Ishikawa modificado (presenga de 2 critérios maiores; ou 1 maior e 2

menores; ou 4 menores para diagndstico):

Critérios maiores: acometimento angiografico da porgcdo média da
artéria subclavia esquerda; acometimento angiografico da porgéao
meédia da artéria subclavia direita; e sinais ou sintomas com > 1
més de duragéao (claudicagdo de membros, diferenca de pulsos ou
na pressao arterial entre membros, febre, cervicalgia, amaurose
fugaz, visdo turva, sincope, dispneia, palpitagdes).

Critérios menores: velocidade de hemossedimentagao > 20 mm/h;
carotidinea; hipertensdo arterial; regurgitacdo adrtica ou ectasia
anulo-adrtica; alteragao angiografica na(s) artéria(s) pulmonar(es);
alteracdo angiografica na porcdo média da artéria carotida
esquerda; alteragdo angiografica na porgcdo distal do tronco
braquiocefalico; alteragdo angiografica na aorta toracica
descendente; alteracdo angiografica na aorta abdominal; e
alteragao angiografica na(s) artéria(s) coronaria(s) abaixo dos 30

anos.
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Anexos

EULAR-PRINTO-PRES (alteragbes angiograficas na aorta, seus grandes
ramos e/ou artérias pulmonares, mais pelo menos 1 de 5 critérios):
reducao de pulso arterial ou claudicacao; discrepancia de pressao arterial
entre algum dos 4 membros; sopro ou frémito sobre grandes artérias;

hipertensao; e aumento de provas inflamatérias.
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