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* In memorium

Resumo
Fundamentos: Poucos estudos avaliaram pacientes idosos com Arterite de Takayasu (AT).

Objetivo: Avaliar o progresso de AT em diferentes grupos etarios em seus possiveis efeitos sobre o tratamento medicamentoso
e atividade da doenca.

Métodos: este estudo transversal, retrospectivo, do tipo coorte incluiu 66 pacientes com AT. Os pacientes foram entrevistados,
e dados dos 12 meses anteriores foram coletados dos prontuarios médicos eletronicos. Os pacientes foram divididos em
quatro quartis de acordo com idade atual, e comparados quanto aos dados clinicos e laboratoriais, tratamento, comorbidades,
status da doenga, e status funcional. Um p<0,05 foi estabelecido como estatisticamente significativo.

Resultados: Os grupos foram definidos como Q1(22-36 anos, n=16), Q2(37-42 anos, n=18), Q3(43-49 anos, n=17), e
Q4(51-66 anos, n=15). A frequéncia de pacientes com atividade da doenca, fadiga, comorbidades e comprometimentos
vasculares, e o indice de extensao da doenca (DEI. Tak) foram comparaveis entre os grupos. Pacientes com idade mais avancada
apresentaram maior duracao da doenca (p=0,001) e maior comprometimento do status funcional (Q2 versus Q3, p=0,003);
menos pacientes usaram prednisona (Q1:43,8%; Q2:33,3%; Q3:11,8%; e Q4:6,7%; p=0,049) e agentes imunossupressores
[Q1:100,0%; Q2:66,7%; Q3:58,8% e Q4:46,7%; Q1 versus Q3 (p=0,043) e Q1 versus Q4 (p=0,005) nas andlises post-hocl.
Além disso, os niveis de danos da doenca, sintomas de uma nova ocorréncia de AT, e complicacoes nos 12 meses precedentes
nao foram diferentes entre os grupos.

Conclusao: Pacientes com AT e idade mais avancada requerem minima intervencao medicamentosa e apresentam maior
comprometimento no status funcional, o que pode ser atribuido a fatores relacionados ao envelhecimento.

Palavras-chave: Envelhecimento; Vasculite Sistémica; Doencas da Aorta.

Abstract

Background: Few studies have assessed elderly patients with Takayasu’s arteritis (TAK).

Objectives: To evaluate the progression of TAK in different age groups and its possible effects on drug treatment and disease activity.
Methods: This cross-sectional and retrospective cohort study included 66 TAK patients. Patients were interviewed and data of the 12 preceding
months were collected from electronic medical records. The patients were divided into four quartiles according to current age and compared for
clinical and laboratory data, treatment, comorbidities, disease status, and functional status. Statistical significance was set at p<0.05.

Results: The groups were Q1(22-36 years, n=16), Q2(37-42 years, n=18), Q3(43-49 years, n=17), and Q4(51-66 years, n=15). The frequency
of patients with disease activity, fatigue, comorbidities and vascular impairments, and the TAK disease extent index were also comparable
between the groups. With age, disease duration was longer (p=0.001), fewer patients used prednisone (Q1:43.8%, Q2:33.3%, Q3:11.8%, and
Q4:6.7%; p=0.049) and immunosuppressive drugs [Q1:100.0%, Q2:66.7%, Q3:58.8%, and Q4:46.7%; Q1 versus Q3 (p=0.043), and Q1
versus Q4 (p=0.005) in post-hoc analyses], and patients had greater functional status impairment (Q2 versus Q3, p=0.003). In addition, the
levels of disease damage, new TAK symptoms, and complications in the preceding 12 months were not different between the groups.
Conclusions: Older patients with TAK require minimal drug treatment, and have greater impairment of functional status, which may be
attributed to aging-related factors.

Keywords: Aging; Systemic Vasculitis; Aortic Diseases.
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AT: Arterite de Takayasu.

Introducao

A Arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite sistémica
primaria que afeta preferencialmente vasos de calibres
maiores, tais como a artéria aorta e suas ramificacoes
préximas. O inicio da doenga ocorre mais comumente em
mulheres com idade inferior a 40 anos.'?

A AT é clinicamente caracterizada por periodos
alternados de atividade e remissao, refletindo diretamente
os varios estados inflamatérios dos vasos afetados.’* Cerca
de 20% dos pacientes apresentam um curso monofasico,
autolimitado, com sintomas constitucionais que podem nao
ter repercussbes clinicas. No entanto, os demais pacientes
podem apresentar inflamagao vascular progressiva ou
um curso recorrente grave, com manifestagoes clinicas
que variam de acordo com o territério vascular afetado,
claudicacao de membros, sincope, dor toracica, hipertensao
renovascular, e pulsos reduzidos/ausentes.®®

Contudo, na pratica clinica, caracterizar a atividade da
doencga é muitas vezes dificil, uma vez que a inflamacao
das paredes dos vasos nem sempre reflete ou segue outas
manifestagoes inflamatérias sisttmicas ou aumento de
proteinas de fase aguda.? Por outro lado, uma histéria
detalhada, avaliagao fisica, e achados de imagens podem
ajudar a definir o estado da doenca.'’ Ainda, apesar de
suas limitagdes, ha critérios para avaliar a atividade da
doenga na AT, como o Indian Takayasu Clinical Activity
Score (ITAS2010) e o escore do National Institute of Health
(N|H)_11,12

Uma vez que a AT é uma condicdo rara e tipica em
adultos jovens, estudos descrevendo populagoes fora
dessa faixa etdria comecaram a ser desenvolvidos sé
nas Gltimas décadas, com énfase na populagdo jovem.™
Estudos descrevendo caracteristicas clinicas de criangas e
adolescentes com AT relataram uma alta prevaléncia de
cefaleia, febre, perda de peso, e insuficiéncia cardiaca, bem
como elevada proporcao de hipertensdo renovascular.’*'¢
Em descrigbes angiogréficas, o achado mais prevalente
é o envolvimento de toda a aorta, além de progressoes
clinica e de imagem mesmo em pacientes com doenga
bem controlada.'”?°

Embora escassos, estudos tém sugerido que o curso da
AT varia entre pacientes jovens e adultos.’®?' Em um estudo
comparando essas duas populagdes, encontrou-se que o
comprometimento renal, com evolucdo para hipertensao
renovascular, é mais frequente em jovens, com estenose da
artéria renal esquerda e, na AT adulta, ha uma tendéncia
de envolvimento de lesées nas artérias subclavia.?!
Observou-se que a idade média dos pacientes no grupo
com AT adulta foi de 29 anos, o que é compativel com
a apresentacao epidemiolégica classica da doenca, sem
descricao de parametros clinicos ou atividade da doenca
em outros grupos etdrios, principalmente em pacientes
com idade avancada.

Neste contexto, até o momento, nenhum estudo
avaliou comparativamente individuos adultos com AT em
uma idade mais avangada, levantando a questao sobre as
implicacoes e possiveis diferencas na abordagem dessa
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populagao, especialmente se considerados possiveis fatores de
confusao no diagnéstico e atividade da AT. Além disso, deve-
se considerar que doencas como aterosclerose, osteoartrite,
dor difusa, e fibromialgia sao altamente prevalentes em
individuos mais velhos.?*?* Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar, por grupo etario, pacientes adultos com AT
quanto a atividade da doenga, tratamento farmacolégico (por
exemplo, uso de glicocorticoides e agentes imunossupressores/
bioldgicos) e possiveis complicagdes cronicas da doenca.

Métodos

Este estudo transversal, retrospectivo, do tipo coorte foi
conduzido em dois centros entre 2019 e 2021. A amostra foi
selecionada de maneira ndo probabilistica (amostragem por
conveniéncia) por recrutamento ativo. Os pacientes tinham
idade superior a 18 anos e eram acompanhados em dois
ambulatérios tercidrios de reumatologia. Todos os pacientes
preencheram os critérios de classificacao para AT do American
College of Rheumatology de 1990:%* (i) idade no inicio da
doenca < 40 anos, (ii) claudicacdo de extremidades, (iii)
pulso braquial reduzido, (iv) diferenga na pressao arterial > 10
mmHg, (v) ruido na artéria subclavia ou aorta, e (vi) achados de
imagem anormais (angiografia ou tomografia computadorizada
convencional ou ressondncia magnética). A AT foi confirmada
se trés ou mais desses seis critérios estivessem presentes.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética local (CAAE
89386618.0.1001.0068), e todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento.

Para a analise transversal, os dados foram obtidos por meio
de um questionario clinico e epidemiolégico, e entrevistas
para determinar o estado do paciente. Ainda, como andlise
retrospectiva, dados de todos os pacientes dos 12 dltimos
meses anteriores as dadas das entrevistas foram coletados dos
prontudrios eletrénicos dos pacientes.

Os seguintes dados foram avaliados — caracteristicas
gerais dos pacientes (sexo, idade no diagnéstico, duragao da
doencga, etnia, e periodo de acompanhamento ambulatorial),
comorbidades (hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, fibromialgia e tabagismo), dados laboratoriais
(velocidade de hemossedimentagao e protefna C reativa),
caracteristicas de imagens de angiotomografia (classificagao
angiografica de Hata de AT?*) (Tabela Suplementar 4),
tratamento (uso de glicocorticoides, agentes imunossupressores
ou bioldgicos), status da doenga (escore de atividade da
arterite de Takayasu indiano — ITAS2010 Indian Takayasu
Clinical Activity Score), e atividade da doenca (ITAS2010
=2)" (Tabela Suplementar 5), dano da doenca (indice de
extensao da doenga para a AT — DEL.Tak, disease extent index
for Takayasu’s arteritis)*® (Tabela Suplementar 6), e status
funcional (questionario de avaliacao da satde - HAQ, Health
Assessment Questionnaire).””

Os pacientes foram divididos em quatro quartis de acordo
com idade atual, e comparados quanto as varidveis descritas.

Analise estatistica

A distribuicao das varidveis foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk. As varidveis continuas sem distribuigao
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normal foram expressas em mediana (intervalo interquartil)
e varidveis categoricas em nlmeros e frequéncias (%).
As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste
do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, de acordo
com a distribuicdo dos dados e presungdes estatisticas.
Andlise inferencial das varidveis (analisadas por idade)
sem distribuicdao normal foi realizada pelo teste de
Kruskal-Wallis e, quando uma diferenga significativa era
observada, o teste de Dunn para comparagdes mdltiplas
pareadas foi realizado. Um valor de p<0,05 foi considerado
significativo. Todas as andlises foram realizadas utilizando-se
o programa SPSS 22.0 (IL, Armonk, NY, EUA).

Resultados

No presente estudo, 66 pacientes com AT foram
avaliados, 94,9% eram mulheres, e 73,7% e 26,3% eram
de etnia branca e negra, respectivamente. Desses, 16
encontravam-se no primeiro quartil (Q1: 22 - 36 anos), 18
no segundo (Q2: 37 - 42 anos), 17 no terceiro (Q3: 43 - 49
anos) e 15 no quarto (Q4: 51 - 66 anos). Caracteristicas
demograficas gerais (idade, etnia, sexo, e duragdo da
doenga) dos quatro grupos, bem como os parametros
relacionados ao status atual da doenca estdo descritas na
Tabela 1.

A atividade da doenca nos Gltimos 12 meses (ITAS2010,
DEI-TAK, novos sintomas e complicagées relacionados a AT)
estd apresentada na Tabela 1.

Nao foram observados casos de infarto agudo do
miocardio ou revascularizagao coronaria durante o periodo
de andlise. Entretanto, dois pacientes apresentaram
ataque isquémico transitério (49 e 59 anos de idade) e
seis pacientes apresentaram desenvolvimento ou piora da
claudicacdo de membros (idades 29, 34, 36, 40, 40 e 59
anos). Nao houve ocorréncia de ébito.

Além da idade e da duragao da doenga, que foi mais
alta no Q4 que nos demais grupos (p<0,001 e p=0,001,
respectivamente), todos os outros parametros apresentados
na Tabela 1 eram compardveis entre os quatro quartis.

Em relagao aos padrdes angiograficos segundo a
classificacdo de Hata, nao foram observadas diferencgas entre
os grupos (Tabela 2), nem diferengas em comorbidades,
habitos ou fadiga. Contudo, pacientes no quarto quartil
(i.e., mais velhos), em comparacdo aos pacientes no
segundo quartil, mostraram capacidade reduzida para
realizar atividades diarias, ou seja, relacionadas ao status
funcional (p=0,033). Em relagao ao tratamento e idade
atual, um menor niimero de pacientes mais velhos usava
prednisona (Q1: 43,8%, Q2: 33,3%, Q3: 11,8%, e Q4:
6,7%; p=0,049), embora nenhuma diferenga tenha sido
detectada na analise post-hoc. Diferencgas significativas
foram observadas no uso de agentes imunossupressores
e biolégicos (Q1:100,0%, Q2:66,7%, Q3:58,8%, e
Q4:46,7%) entre os grupos Q1 versus Q3, e Q1 versus Q4,
nas andlises post-hoc (Tabela 3 e Figura 1).

A figura central mostra um resumo gréfico ilustrando

a histéria natural dos pacientes com AT de acordo com a
idade e o tipo de doencga vascular/sintomas clinicos.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e status da doenga dos pacientes com arterite de Takayasu de acordo com a distribuigdo da
idade (quartis)

Dados demograficos

32,5 40,5 47,0 58,0
Idade atual (anos) (285-33,0) (40,0-417) (45,0-48,0) (53,0-60,5) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Idade no diagnéstico 23,0 31,0 32,0 44,0
(anos) (197-252) (27,7-37,0) (27,7-39.0) (30,5-47,0) <0,001 0,006 0,004 <0,001 >0,999 0,007 0,011
Etnia branca 11 (68,8) 10 (55,6) 9(52,9) 10 (66,7) 0,732 - - - - - -
Sexo feminino 15 (93,8) 16 (88,9) 16 (94,1) 14 (93,3)  >0,999 - - - - - -
8,0 10,0 17,0 16,0

Duragdo da doenga (anos) <0,001 0,962 0,017 0,001 0,049 0,003 0,724

(3,7-9,00  (42-11,7)  (8,0-19,0) (11,5-21,0)
Status atual da doenga
0,00 0,00 0,00 0,00

Escore ITAS2010 (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0) (0,0-0.0) 0,966 - - - - - -
Velocidade de

f - 9,5 15,5 14,0 21,5
hemossedimentacéo . ) ) ’ 0,353 - - - - - -
(mm/1st hora) (47-22,0) (10,7-247) (9,0-18,0) (11,2-28,0)

1,7 3,0 2,6 3,8

PCR (mglL) 0868 (1677 (1,340 (1051 841 - - - - - -
Status da doenca (iltimos 12 meses)
Escore ITAS2010 0,00 0,00 0,00 0,00 0,771 - - - - - -

00-00) (0000  (00-00)  (0,0-0,0)

Atividade ITAS2010 (= 2

Sontos) 1(6,2) 3(167)  3(176)  2(133) 0,836 - - - - - -

3,0 3,0 2,0 2,0

DEI-Takayasu 20400 (20300  (1,0-40)  (1,0-25)

0,477 - - - - - -
Novos sintomas
relacionados a AT

Dados expressos em mediana (intervalor interquartil) ou frequéncia (%). Q1= 22-36 anos; Q2= 37-42 anos; Q3= 43-49 anos; Q4 = 51-66 anos. PCR: Proteina
C-reativa; DEI: indice de extensdo da doenga, ITAS: Indian Takayasu Activity Score; AT: arterite de Takayasu.

5(312) 7412  2(118  4(267) 0280 - - - - - -

Tabela 2 - Classificagao angiografica, comorbidades, fadiga, e capacidade funcional dos pacientes com arterite de Takayasu de acordo
com a distribuicao da idade (quartis)

Classificagao angiografica

Hata | 2 (12,5) 2 (11,1) 1(5,9) 1(6,7) 0,945 - - - - - -
Hata lla 1(6,2) 2(11,1) 1(5,9) 3(20,0) 0,588 - - - - - -
Hata Ilb 2 (12,5) 3(16,7) 3(17,6) 1(6,7) 0,863 - - - - - -
Hata Il 0 2(11,1) 1(5,9) 1(6,7) 0,786 - - - - - -
Hata IV 2 (12,5) 1(5,6) 1(5,9) 1(6,7) 0,864 - - - - - -
Hata V 9 (56,2) 8 (44,4) 10 (58,8) 8(53,3) 0,842 - - - - - -
Comorbidades e habitos - - o o o -
Hipertensao 12 (75,0) 15 (83,3) 14 (82,4) 13 (86,7) 0,900 - - - - - -
Dislipidemia 6 (37,5) 10 (55,6) 13 (76,5) 12 (80,0) 0,052 - - - - - -
Diabetes mellitus 0 1(5,6) 2(11,8) 3(20,0) 0,213 - - = o - -
Fibromialgia 1(6,2) 3(16,7) 2 (11,8) 2 (13,3) 0,887 - - - - - -
Fumante atual 0 1(5,6) 1(5,9) 1(6,7) 0,893 - - - - o o
Ex-fumante 0 3(16,7) 3(17,6) 2 (13,3) 0,356 - - - - - -
EAV fadiga (0-10 cm) 50(2,0-66) 4,5(2,0-6,00 5,0(2,0-6,0) 7,0(45-8,0) 0,231 - - - - - -
HAQ (0,00-3,00) 0,6 (0,2-0,9) 0,4(0,0-1,00 0,6(0,2-1,00 1,0(0,6-1,7) 0,038 0,953 >0,999 0,129 0,944 0,033 0,126

Dados expressos em mediana (intervalor interquartil) ou frequéncia (%). Q1= 22-36 anos; Q2= 37-42 anos; Q3= 43-49 anos; Q4 = 51-66 anos. EAV: Escala
Analdgica Visual, HAQ: Health Assessment Questionnaire.
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Tabela 3 - Tratamento atual dos pacientes com arterite de Takayasu de acordo com a distribuicao da idade (quartis)

Prednisona

Em uso atual (%) 7 (43,8) 6 (33,3)
Dose (mg/dia) (0,81(5),6) (0,812,8)
< 5 mg/dia 12 (75,0)  13(72,2)
5-10 mg/dia 2(12,5) 3(16,7)
> 10 mg/dia 2 (12,5) 2 (11,1)
Drogas imunossupressoras ou biolégicas
Em uso atual

(qualquer 16 (100,0) 12 (66,7)
medicamento)

Azatioprina 6 (37,5) 4(22,2)
Metotrexato 5(31,2) 6 (33,3)
mg;fc;ft(ialra\olato de 0 0
Leflunomida 5(31,2) 1(5,6)
Tocilizumabe 2 (12,5) 1(5,6)
Rituximabe 0 1(5,6)
Infliximabe 3(18,8) 1(5,6)
Outros 0 3(16,7)

2 (11,8)

0,0
(0,0-0,0)

16 (94,1)
1(59)
0

10 (58,8)

1(59)
5 (29,4)

1(59)

3(17,6)
0
0
2 (11,8)
1(5,9)

1(6,7)

00
(0,0-0,0)

14 (93,3)
1(6,7)
0

7 (46,7)

1(6,7)
1(6,7)

1(6,7)

3(20,0)
0
0
1(6,7)
1(6,7)

0,049
0,026

0,197
0,791
0,291

0,004

0,083
0,258

0,470

0,280
0,348
>0,999
0,641

0,359

>0,999

>0,999

0,119

0,290

0,110

0,043

0,220

0,140

0,005

0,690

0,200

>0,999

0,380 >0,999

0,220 >0,999

>0,999 >0,999

Dados expressos em mediana (intervalor interquartil) ou frequéncia (%). Q1= 22-36 anos; Q2= 37-42 anos; Q3= 43-49 anos; Q4 = 51-66 anos.
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Figura 1 - Frequéncia de pacientes com arterite de Takayasu utilizando drogas
imunossupressoras ou bioldgicas, de acordo com os quartis de idade:
Q1 (22-36 anos), Q2 (37-42 anos), Q3 (43-49 anos), e Q4 (51-66 anos).

Discussao

Este é o primeiro estudo comparando pacientes com AT,
considerando o grupo etdrio e possiveis progressos e sequelas
do tratamento durante o processo de envelhecimento
nessa populagao. Nossos resultados indicam que pacientes
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idosos tém menos necessidade de tratamento farmacolégico
(glicocorticoides e agentes imunossupressores). Além disso,
pacientes idosos com AT tém maior comprometimento em
seu status funcional.

Uma das principais vantagens de nosso estudo foi a
possibilidade de avaliar a populacdo em dois momentos
distintos, facilitando a avaliagao continua e progressiva dos
pardmetros estudados. Ainda, uma vez que esse foi um
estudo conduzido em dois centros, conseguimos recrutar
um ndmero maior de pacientes, resultando em uma amostra
mais representativa da realidade, e com menos vieses.

Em concordéancia com as tendéncias epidemioldgicas da
doenca, as mulheres jovens eram predominantes em nossa
populagdo.?Ainda, a etnia branca era a mais prevalente, o
que esta de acordo com as tendéncias globais da populagao
brasileira.?® A duracao da doenca mostrou uma correlagao
positiva na comparagdo entre os quartis, mas esse foi
um achado esperado para os individuos com idade mais
avancada.

Um estudo mostrou que a populagdo jovem com AT
apresentou menores taxas de remissao que pacientes adultos,
mas ndo que pacientes idosos, mesmo com frequéncias
similares de terapia imunossupressora. Isso sugere um pior
progndstico nos jovens,*’ ou mesmo uma tendéncia para
completa remissao nos pacientes com idade mais avancada.
Contudo, em relagdo ao status da doencga, havia poucos
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pacientes com atividade segundo ITAS2010 em nosso estudo
tanto no basal, como na avaliagao retrospectiva de 12 meses.

Biomarcadores de atividade séricos, como a taxa de
hemossedimentagao e proteina C-reativa, saio comumente
usados como indicadores de atividade da doenca na prdtica
clinica,® e a auséncia de um critério para defini-la é uma das
principais dificuldades no manejo desses pacientes. Em nosso
estudo, os indices inflamatérios nao foram significativamente
diferentes entre os quartis. Outros estudos mostraram
que nenhum teste sanguineo especifico, incluindo testes
inflamatérios, podem avaliar, com segurancga, a atividade
da doenga em comparagao aos achados histopatolégicos.'

Quanto as caracteristicas angiogréficas, o tipo V foi o tipo
de envolvimento mais frequente em todos os quartis, sem
diferenca significativa para o grupo de idade mais avangada.
Esses achados estdo de acordo com um estudo brasileiro que
relatou uma prevaléncia mais alta do tipo V (66,7%).%

Em relagdo aos niveis de fadiga cronica, apesar das
diferengas consideraveis entre os grupos, ndo houve diferengas
significativas entre os grupos de pacientes mais velhos e os
de pacientes mais jovens. Contudo, o HAQ revelou que o
comprometimento do status funcional foi mais comum nos
individuos com idade mais avangada que nos mais jovens.

Esse resultado pode ser correlacionado com idade avancada
e uma maior prevaléncia de comorbidades cardiovasculares,
tais como hipertensao sistémica e dislipidemia, além de
um estilo de vida sedentdrio. Um estudo brasileiro mostrou
que pacientes com AT apresentaram menor forga muscular,
capacidade aerdbica reduzida, aumento de tecido adiposo
visceral, relagao cintura-quadril aumentada, além de uma
capacidade reduzida para caminhada e estilo de vida
sedentdrio, corroborando nossos achados de capacidade
reduzida para realizar atividades didrias (HAQ). Em conjunto,
esses fatores resultam em um risco cardiovascular aumentado e
pior status funcional.*® Nao podemos afirmar que esse impacto
funcional tenha sido causado por um aumento na cronicidade
da doenca com a idade, uma vez que, como comentado acima,
nao houve diferenga no padréo de atividade da doenca atual
ou prévia entre os grupos, sobretudo quando avaliamos os
efeitos negativos da doenca utilizando o DEI-Takayasu.

Segundo o HAQ, os pacientes com AT mais velhos
apresentaram maior tendéncia a serem mais sintomaticos. Ainda,
é possivel que esses sintomas causados por comprometimento
funcional tenham sido erroneamente classificados como
critérios de atividade da doenga, o que pode ter contaminado
os resultados da avaliagdo clinica, e indicado uma maior
necessidade para intervengoes terapéuticas desnecessdrias.
Ainda, em um estudo, a escala HAQ serviu como um dominio
para avaliagdo da doenga em uma populagdo com AT, uma
vez que essa encontrava-se alterada independentemente da
atividade da doenca ou idade.*!
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