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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: Objetivo: Avaliar a captacdo de 18F-fluordesoxiglicose (FDG) na tomografia por emissdo de
Recebido em 7 de agosto de 2014 pbésitrons - tomografia computadorizada (PET-CT) - e os niveis séricos de diferentes citoci-
Aceito em 1 de marco de 2015 nas e da metaloproteinases da matriz (MMP) em pacientes com arterite de Takayasu (AT) e
On-line em 30 de julho de 2015 associagOes com a atividade da doenca.

Meétodos: Foram mensurados os niveis séricos do fator de necrose tumoral-a (TNF-a), inter-
Palavras-chave: leucina (IL)-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, MMP-3 e MMP-9 em 36 pacientes com AT e 36 controles.
Citocinas O valor padronizado de captacdo maximo (SUVmax) de 18F-FDG nas paredes arteriais foi
Metaloproteinases da matriz determinado por exames de PET-CT. Os pacientes com AT foram classificados como doenca
Tomografia computadorizada ativa, doenca inativa e possivel doenca ativa.
Arterite de Takayasu Resultados: Os niveis séricos de IL-6 e MMP-3 foram mais altos em pacientes com AT do que

nos controles (p<0,001). Os niveis séricos de IL-6 foram mais elevados em pacientes com
doenca ativa e em pacientes com possivel doenca ativa do que naqueles com doenca ina-
tiva (p<0,0001). Os pacientes com doenca ativa apresentaram niveis séricos mais elevados
de TNF-a do que os pacientes com doenga inativa (p=0,049), enquanto os individuos com
possivel doenca ativa apresentaram maiores niveis séricos de IL-18 do que os pacientes
com doenca inativa (p =0,046). Aqueles com doenca ativa apresentaram maiores valores de
SUVnmax do que aqueles com doenca inativa (p =0,042). De acordo com a curva ROC, 0 SUVpax
foi capaz de predizer a doenca ativa na AT e valores > 1,3 estavam associados a atividade
da doenca (p=0,039). Os niveis séricos de TNF-a foram maiores em pacientes com SUVpax
> 1,3 do que naqueles com valor<1,3 (p=0,045) e controles (p=0,012). Os niveis séricos de
IL-6 foram mais elevados em pacientes com SUVmax > 1,3 do que nos controles (p <0,001).
Nao foram encontradas diferencas em relacdo a outros biomarcadores entre pacientes com
AT e controles.
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Conclusdes: Niveis séricos elevados de IL-6 e TNF-«, bem como uma maior captacao arterial
de 18F-FDG, estdo associados a AT ativa.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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18F-Fluorodeoxyglucose positron emission tomography and serum
cytokines and matrix metalloproteinases in the assessment of disease
activity in Takayasu’s arteritis

ABSTRACT

Objective:  To evaluate !8F-fluorodeoxyglucose (FDG) uptake on positron emission
tomography-computed tomography (PET-CT)-and serum levels of different cytokines and
matrix metalloproteinases (MMPs) in patients with Takayasu’s arteritis (TA) and associations
with disease activity.
Methods: Serum levels of tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin (IL)-2, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, MMP-3 and MMP-9 were measured in 36 TA patients and 36 controls. Maximum
standard uptake value (SUVpax) of 18F-FDG in arterial walls was determined by PET-CT
scans. TA patients were classified as active disease, inactive disease and possible active
disease.
Results: Serum IL-6 and MMP-3 levels were higher in TA patients than in controls (p <0.001).
Serum IL-6 was higher in patients with active disease and in patients with possible active
disease than in inactive disease (p <0.0001). Patients with active disease had higher serum
TNFa levels than patients with inactive disease (p =0.049) while patients with possible active
disease presented higher IL-18 levels than patients with inactive disease (p =0.046). Patients
with active disease had higher SUV ., values than those with inactive disease (p=0.042).
By ROC curve SUVp,ax was predictive of active disease in TA and values >1.3 were associated
with disease activity (p=0.039). Serum TNF-a levels were higher in patients with SUVax
>1.3 than<1.3 (p=0.045) and controls (p=0.012). Serum IL-6 levels were higher in patients
with SUVpmax >1.3 than in controls (p<0.001). No differences regarding other biomarkers
were found between TA patients and controls.
Conclusions: Higher serum IL-6 and TNFa levels as well as higher arterial 18F-FDG uptake
are associated with active TA.

© 2015 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A deteccdo de inflamacdo vascular em pacientes com
AT é um grande desafio na pratica clinica, uma vez que
até 60% dos pacientes assintomaticos desenvolveram novas

A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite sistémica pri-
maria de etiologia desconhecida que afeta grandes artérias,
principalmente a aorta e seus principais ramos, e menos fre-
quentemente artérias pulmonares e corondrias. A inflamacéo
granulomatosa crénica ocorre em todas as camadas da parede
do vaso e pode levar a estenose, oclusdo, dilatacdo ou
formacéo de aneurisma.'?

Aimunidade celular desempenha um papel chave na pato-
génese da AT. Estudos imuno-histoquimicos das células que se
infiltram a parede da aorta mostraram principalmente linfé-
citos T gama-delta, linfécitos T CD4* e CD8*, células natural
killer e macréfagos.® A presenca de inflamacio granuloma-
tosa na camada elastica interna é o achado patoldgico mais
caracteristico da AT. O processo inflamatério comec¢a nos vasa
vasorum e acredita-se que seja provocado pela ativacdo das
células dendriticas e intera¢do com os linfécitos T e as células
dendriticas no microambiente vascular da tinica adventicia
das grandes artérias, o que leva a inducdo de uma resposta
Th1.*

lesdes arteriais na avaliagdo arteriografica sequencial e 44%
dos pacientes considerados em remissdo pela avaliagdo cli-
nica mostraram evidéncias histopatoldgicas de inflamacdo
ativa em amostras cirdrgicas." Em decorréncia da evidén-
cia de progressdao da lesdo vascular em pacientes com AT
assintomadticos, é necesséria avaliacdo adicional para guiar
as decisOes terapéuticas. No entanto, até o momento, ndo
h4 paradmetro confidvel para detectar a atividade subclinica
da doenca em pacientes com AT. Diferentes estudos ava-
liaram separadamente potenciais marcadores bioldgicos de
inflamacdo e degradacdo tecidual, como as citocinas e as
metaloproteinases (MMP), mas alguns resultados ndo foram
reproduzidos.””’ Diferentes técnicas de imagem tém sido usa-
das para avaliar a extensdo do envolvimento arterial na
AT. Entre elas, a tomografia por emissdo de pésitrons com
tomografia computadorizada (PET-CT) com 18F fluordesoxi-
glicose (18F-FDG) pode detectar a presenca de inflamacdo
ativa da parede arterial. Alguns estudos com o uso de exa-
mes de PET-CT para avaliar a atividade da doenca na AT tém
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mostrado resultados promissores,®'° enquanto outros encon-
traram resultados conflitantes.'>1?

Os objetivos do presente estudo foram avaliar a intensi-
dade da captacao de 18F-FDG na PET-CT em paredes arteriais
e quantificar os niveis séricos de interleucina-2 (IL-2), IL-6, IL-
8, IL-12, IL-18, fator de necrose tumoral a (TNF-a), MMP-3 e
MMP-9 em pacientes com AT e controles, bem como avaliar
possiveis associacdes com a atividade da doenca na AT.

Materiais e métodos
Pacientes e controles

Pacientes regularmente acompanhados no Ambulatério de
Vasculite do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sdo Paulo (Unifesp) ou nos consultérios particulares de reuma-
tologistas que trabalham na Unifesp foram consecutivamente
convidados a participar deste estudo transversal. Eles foram
submetidos a uma avaliacao clinica, laboratorial e de imagem
com intervalo inferior a 20 dias. Os critérios de inclusdo foram
cumprir aos critérios de classificagdo do American College of
Rheumatology (ACR) para AT,'> ter acima de 18 anos e auséncia
de malignidade, infecc¢do ativa e gravidez. Os grupos controles
incluiram controles de laboratério (labcontroles) e controles de
PET-CT (PET-controles). O primeiro grupo incluiu individuos
de 36+ 5 anos pareados por género, sem doenca inflamatdria
ou infecciosa cronica; o Ultimo grupo era composto por seis
individuos saudaveis submetidos a um exame de PET-CT, com
0 mesmo protocolo usado por pacientes com AT. Todos os par-
ticipantes assinaram um termo de consentimento informado
aprovado pelos Comités de Etica Institucionais da Unifesp e
do Hospital AC Camargo.

Avaliagdo clinica e laboratorial

A avaliacdo clinica dos pacientes com AT foi feita por dois
médicos com experiéncia no manejo da AT (AWSS e HAM),
em consultas médicas de rotina. A atividade da doenca foi
definida se houvesse surgimento ou agravamento de pelo
menos duas das seguintes caracteristicas: (a) manifestacoes
sistémicas sem outra causa identificada; (b) surgimento de
caracteristicas de isquemia ou inflamac¢do vascular, como
claudicacdo de membros, pulsos arteriais assimétricos ou
ausentes, sopro, dor vascular (carotidinia) ou pressdo arte-
rial assimétrica; (c) elevacdo nos reagentes de fase aguda,
incluindo a velocidade de hemossedimentagdo (VHS) ou a pro-
teina C-reativa (PCR); (d) desenvolvimento de novas lesdes
em territérios vasculares anteriormente ndo afetados na
avaliacdo vascular por imagem sequencial.’ Os pacientes com
AT que apresentassem niveis anormais de reagentes de fase
aguda (ou seja, VHS > 40 mm/hora e/ou niveis séricos de PCR
> 10mg/dL), sem sinais e sintomas de AT ativa ou novas
lesdes angiograficas, foram considerados um subgrupo dis-
tinto, denominado possivel doenca ativa.

Foram coletadas amostras de sangue de pacientes e labcon-
troles para mensuragdo de citocinas, MMP, VHS (Westergren)
e PCR. As amostras séricas foram separadas e armazenadas a
—70°C até a feitura dos testes. Foi usada a técnica de ensaio
de imunoadsorc¢do enzimatica (Elisa) para quantificar a PCR

(Diagnostics Systems Laboratories, EUA), IL-18 (Kit Med & Bio-
logic Lab CO, Japan), MMP-3 e MMP-9 (R&D Systems, EUA).
Todos os testes foram feitos em duplicata. A medigdo da IL-2,
IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a foi feita com kits Luminex Millipex.

Avaliagdo por imagem

Foram feitos exames de PET-CT com um scanner Gemini PET-
-CT (Philips), depois de um jejum de pelo menos seis horas.
A glicemia capilar foi verificada antes do exame e nenhum
dos pacientes apresentou niveis acima de 200 mg/dL antes
da administracdo do 18F-FDG. A aquisi¢cdo das imagens foi
feita 60 minutos apds a infusdo de 0,154 milicurie (mCi)/kg
de 18F-FDG; os participantes foram examinados do crinio
até a regido proximal das coxas. Inicialmente foram obtidas
imagens de tomografia computadorizada sem a infusdo de
contraste intravenoso, com os seguintes parametros: 120kV,
120 mAs, 0,75 segundo por rotacdo, passo (pitch) de 1,5, espes-
sura de corte de S5Smm e intervalo de reconstrucdao de 3mm.
Em seguida, foi feita PET durante dois minutos e 15 segundos
a cada posicdo da mesa, em um total de 11 posic¢des. Os indi-
viduos PET-controle tinham passado pelo mesmo protocolo e
seus exames foram recuperados do arquivo. Todos os exames
de PET-CT foram feitas no Hospital AC Camargo e as imagens
foram avaliadas por um radiologista (PNVP) e por um especi-
alizado em medicina nuclear (ICGT) que nao estavam cientes
das avaliagdes clinicas e laboratoriais dos pacientes com AT.
Foi feita uma avaliacdo semiquantitativa da captacao de
18F-FDG com o valor padronizado de captacdo (SUV, stan-
dard uptake value). O SUV foi calculado com a divisdo da
concentracio tecidual maxima pela dose total injetada de
18F-FDG por peso corporal. A regido de interesse (ROI) foi
colocada manualmente sobre as paredes arteriais dos seguin-
tes locais: artérias vertebrais, cardétidas internas, subclavias
e cardtidas comuns, artéria pulmonar, tronco braquiocefalico,
arco da aorta, partes ascendente, descendente e abdominal da
aorta, tronco celiaco, artérias mesentéricas superior e inferior
e artérias renais e iliacas. O maior valor de SUV encontrado
em cada artéria foi registrado e somente o valor mais alto de
toda a PET-CT (SUVmnax) foi usado para andlise estatistica.

Analise estatistica

Foi feita com o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 17.0 (Chicago, IL). Os dados categod-
ricos foram apresentados como numero total e percentual e
os dados numeéricos como mediana (intervalo) ou média (des-
vio padrao), conforme apropriado. O teste de Shapiro-Wilk foi
usado para testar a normalidade das variaveis continuas. As
comparagoes das varidveis numéricas foram feitas com o teste
U de Mann-Whitney ou com o teste t de Student para dois gru-
pos e com o teste de Kruskal Wallis ou andlise de varidncia
para trés ou mais grupos. O teste U de Mann-Whitney com
correcao de Bonferroni foi usado como um teste post hoc. Os
valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente signi-
ficativos, embora valores de p entre 0,10 e 0,05 tenham sido
considerados uma tendéncia estatistica.

Os valores de SUVnax para o diagnéstico de atividade da
doenca foram avaliados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). O fndice de Youden foi usado para avaliar os
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Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas da doenca dos pacientes com AT avaliados neste estudo

Variaveis Doenca ativa Doenca inativa Possivel doenca p
(n=14) (n=11) ativa (n=11)

Idade, anos 35,0 (22,0-54,0) 32,0 (24,0-68,0) 32,0(21,0-56,0) 0,818

Sexo feminino, n (%) 14(100,0) 9(81,8) 10(90,9) 0,262

Tempo desde os primeiros sintomas de AT, meses 72,0 (24,0-216,0) 85,0(23,0-372,0) 118,0(9,0-207,0) 0,800

Tempo de diagndstico, meses 45,5 (2,0-216,0) 66,0 (17,0-292,0) 58,0(1,0-240,0) 0,628

VHS, mm/hora 20,00 (5,00-115,00) 11,00 (1,00-26,00) 26,00 (7,00-70,00) 0,059

PCR, mg/dL

18,17 (0,10-99,05)

1,53(0,17-7,77) 78,13 (8,16-91,89) <0,0001

PCR, proteina C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacéo.

Os dados sdo apresentados como a média e desvio padriao ou como a mediana e intervalo.

melhores valores de corte. Os resultados da curva ROC foram
expressos em area sob a curva, intervalo de confianca de
95% (IC 95%), valor preditivo positivo, valor preditivo nega-
tivo, precisao, sensibilidade e especificidade para os pontos
de corte de SUVpax As correlagdes entre varidveis numé-
ricas foram feitas pelo teste de correlacdo de Spearman. A
presenca de doenca ativa na AT determinada pelo ponto de
corte do SUVpax foi comparada com a atividade da doenca
determinada pela avaliacdo clinica por meio do teste exato
de Fisher. Foi considerada significancia estatistica em caso de
p<0,05.

Resultados
Pacientes e controles

Foram avaliados 36 pacientes com AT; 14 (38,9%) tinham
doenca ativa, enquanto 11 (30,6%) foram considerados como
doenca inativa e 11 (30,6%) tinham possivel doenca ativa.
A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas, tempo
desde o inicio dos sintomas atribuiveis a AT, tempo de
diagnéstico e reagentes de fase aguda nos subgrupos de paci-
entes com AT. Os pacientes com doenga ativa apresentaram
niveis de VHS e PCR mais elevados do que os pacientes
com doenca inativa. Os pacientes com AT com possivel
doenca ativa apresentaram niveis séricos de PCR significa-
tivamente mais elevados do que os pacientes em remissao
e uma tendéncia a ter maior VHS do que os pacientes em
remissao (tabela 1). No momento da avaliagdo, 21 pacientes
estavam em uso de agentes esteroides e imunossupresso-
res, trés em uso de apenas esteroides, seis eram tratados
apenas com um agente imunossupressor e seis ndo rece-
biam qualquer tratamento para a AT. A mediana da dose
didria de prednisona era de 12,5mg (5,62-27,50). Os seguin-
tes agentes imunossupressores foram usados pelos pacientes:
metotrexato (50%), micofenolato de sédio (11,1%), azatioprina
(8,3%) e ciclofosfamida (5,6%). Apenas um paciente usava
etanercept.

O grupo labcontrole era composto por 29 mulheres e
trés homens, com mediana de idade de 31 (20-56) anos.
Os individuos do grupo labcontrole ndo apresentavam qual-
quer condicdo médica nem estavam sob qualquer tratamento
médico. O grupo PET-controle consistiu de seis individuos sau-
daveis (quatro mulheres, dois homens), com mediana de idade
de 32,5 (28-45) anos.

80,00
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p=0,001 p=0,008

60,00+
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Figura 1 - Niveis séricos de IL-6 em pacientes com doenca
ativa, doenca inativa e possivel doenca ativa. Os niveis
séricos de IL-6 foram significativamente maiores em
pacientes com doenca ativa e em pacientes com possivel
doenca ativa do que em pacientes com doenga inativa. Ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os pacientes com AT com doenca ativa e
pacientes com possivel doenca ativa.

Citocinas e metaloproteinases

A tabela 2 mostra os niveis séricos de citocinas e MMP
em pacientes com AT e labcontroles. Os pacientes com AT
apresentaram niveis séricos mais elevados de IL-6 e MMP-3
(p<0,001 e p<0,001) e uma tendéncia de maiores niveis de
TNF-a (p=0,069) do que os labcontroles. Nao foram encontra-
das diferencas significativas em relacao aos niveis séricos de
IL-2, IL-8, IL-12, IL-18 e MMP-9 ao comparar os pacientes com
AT e os labcontroles (tabela 2).

Os niveis séricos de citocinas e MMP em pacientes com
AT com doenga ativa, doenca inativa e possivel doenca ativa
sdo apresentados na tabela 3. Os niveis séricos de IL-6 foram
maiores em pacientes com doenca ativa e em pacientes
com possivel doenca ativa em comparac¢do com aqueles com
doenca inativa (p<0,001) (fig. 1). Apesar de ter sido encon-
trada apenas uma tendéncia de diferenca nos niveis séricos
de TNF-a e IL-18 entre os subgrupos de AT, quando esses
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Tabela 2 - Niveis séricos de citocinas e metaloproteinases em pacientes com AT e controles

Marcadores Pacientes com AT Labcontroles p
(n=36) (n=36)

IL-2, pg/mL 0,36 (0,00-23,38) 0,25 (0,00-21,87) 0,710
IL-6, pg/mL 7,55(0,17-76,22) 1,74(0,17-16,21) <0,0001 2
IL-8, pg/mL 4,83 (1,88-17,92) 4,49 (2,02-22,02) 0,327
IL-12, pg/mL 0,00 (0,00-46,39) 0,00(0,00-11,97) 0,908
IL-18, pg/mL 151,71 (0,00-463,26) 121,63 (0,00-745,22) 0,130
TNF-a, pg/mL 5,64 (1,91-15,28) 4,26 (1,41-12,89) 0,056
MMP-3, ng/mL 27,00 (6,00-102,70) 12,05 (4,30-75,50) <0,0001 2
MMP-9, ng/mL 495,55 (183,70-2,338,80) 452,15 (221,20-2,044,00) 0,457

IL, interleucina; MMP, metaloproteinase de matriz; TNF, fator de necrose tumoral.
Os dados continuos sao apresentados como a mediana e intervalo ou como a média e desvio padrao.
@ Valores estatisticamente significativos.

Tabela 3 - Niveis séricos de citocinas e metaloproteinases em pacientes com AT com doenga ativa, doenca inativa

e possivel doenca ativa

Variaveis Doenca ativa Doenca inativa Possivel doenca ativa p
(n=14) (n=11) (n=11)
TNF-q, pg/mL 5,93 (3,84-10,71) 4,16 (1,91-15,28) 6,76 (3,69-9,23) 0,079
IL-2, pg/mL 0,19 (0,00-1,57) 1,12 (0,00-12,04) 0,44 (0,00-23,38) 0,354
IL-6, pg/mL 9,15 (0,65-76,22) 2,48 (0,17-10,80) 8,48 (1,25-37,56) 0,0032
IL-8, pg/mL 5,47 (2,83-17,92) 4,53(1,88-10,56) 4,61(2,74-8,82) 0,368
IL-12, pg/mL 0,00 (0,00-2,22) 0,00 (0,00-12,56) 0,00 (0,00-46,39) 0,587
IL-18, pg/mL 183,58 + 129,05 119,96 + 57,98 246,20 + 147,29 0,059
MMP-3, ng/mL 22,40 (6,00-94,90) 26,30 (9,30-102,70) 31,10 (7,10-84,90) 0,682
MMP-9, ng/mL 515,10 (208,40-2.338,80) 424,20 (183,70-1.422,50) 491,30 (274,40-1.160,40) 0,547
IL, interleucina; MMP, metaloproteinase de matriz; TNF, fator de necrose tumoral.
Os dados continuos sdo apresentados como a mediana e intervalo ou como a média e desvio padrdo.
@ Valores estatisticamente significativos.
subgrupos foram analisados separadamente os pacientes com
AT com doenga ativa tinham niveis séricos de TNF-«a signifi-
cativamente mais elevados do que os pacientes com doenca
inativa (p=0,049), enquanto os pacientes com possivel doenca
ativa apresentavam niveis séricos de IL-18 mais elevados do 60 .
que os pacientes com doenca inativa (p =0,046).
50 -
Correlagdes entre os marcadores inflamatérios
em pacientes com arterite de Takayasu .
% 40 L L L
Os niveis de IL-6 se correlacionaram com a VHS (p=0,475; g
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de PCR e os valores de VHS (p=0,585; p <0,001) também estdo 12
significativamente correlacionados. Os niveis de TNF-a se e
correlacionaram com os de IL-6 (p=0,365; p=0,029) e IL-8 8 2 . es o
(p=0,346; p=0,039), bem como com os niveis de PCR (p=0,370; é K
p=0,026). Além disso, os niveis séricos de IL-2 e IL-12 estavam . /
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correlacOes entre outras citocinas e MMP. ° o ' .
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Os niveis de MMP-3 estavam mais elevados em pacientes com Figura 2 - Correlagdo entre os niveis séricos de MMP-3 e

AT que usavam corticosterdides do que naqueles que nédo usa-
vam (455+26,96 ng/mL vs. 13,11+6,36 ng/mL; p<0,001). Foi
observada uma correlacdo positiva entre os niveis de MMP-3 e

dose diaria de prednisona. Foi encontrada uma correlagio
significativa entre os niveis séricos de MMP-3 e a
prednisona em dose unica diaria (p=0,463; p =0,023).
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Figura 3 - Imagens representativas de PET-CT de um paciente com arterite de Takayasu e doenca ativa. Imagens do exame
de PET-CT de uma paciente do sexo feminino de 32 anos com doenga clinicamente ativa: (A) Imagem de fusdo na
reconstrucao coronal com captacdo de 18F-FDG na parte ascendente da aorta, (B) Imagens de PET scan no plano coronal
com captacao de 18F-FDG nas porc¢oes abdominal e ascendente da aorta; (C) Imagem de fusdao em corte axial mostrando

a captacao de 18F-FDG na porg¢ao ascendente da aorta e artéria pulmonar direita, (D) Imagem de fus@o em corte axial com a

captacao de 18F-FDG na porcao abdominal da aorta.

a dose diaria de prednisona (p=0,463; p=0,023) (fig. 2). N&o foi
encontrada associagdo entre o uso de corticosterdides, a dose
didria de prednisona, o tratamento com imunossupressores
e os niveis de MMP-9, citocinas ou reagentes de fase aguda
(dados nao mostrados).

Tomografia computadorizada e biomarcadores

A mediana dos valores de SUVpax foi maior nos pacientes com
AT do que nos PET-controles [1,57 (0,87-34) vs. 0,99 (0,67-1,23);
p=0,001] e em pacientes com doenca ativa em comparacao

Tabela 4 - Comparacao de parametros de atividade da doenca, citocinas e metaloproteinases da matriz em pacientes

com AT de acordo com o valor de corte do SUVyyax de 1,3

Variaveis SUVmax > 1,3 SUVmax < 1,3 p
(n=23) (n=13)

Doenca ativa, n (%) 12(52,2) 2(15,4) 0,0392
VHS, mm/h 19,00 (5,00-115,00) 14,00 (1,00-70,00) 0,139
PCR, mg/dL 24,56 (0,10-99,05) 5,23 (0,17-82,34) 0,096
TNF-a, pg/mL 6 76 (3,56-15,28) 4,37 (1,91-9,23) 0,015°
IL-2, pg/mL 44(0,00-23,38) 0,05 (0,00-8,50) 0,484
IL-6, pg/mL s 48 (0,43-76,22) 4,46 (0,17-37,56) 0,036%
IL-8, pg/mL 5,15(1,88-17,92) 4,53(2,16-10,56) 0,553
IL-12, pg/mL 0,00 (0,00-46,39) 0,00 (0,00-5,06) 0,130
IL-18, pg/mL 164,60 (0,00-424,01) 132,05 (60,95-463,26) 0,987
MMP-3, ng/mL 26,90 (6,00-94,90) 27,10 (7,10-102-70) 0,542
MMP-9, ng/mL 499,80 (183,70-2.338,30) 461,60 (283,20-1.442,40) 0,564

PCR, proteina C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacdo; IL, interleucina; MMP, metaloproteinase de matriz; SUV, valor padronizado

de captacdo; TNF, fator de necrose tumoral.

@ Valores estatisticamente significativos. Os dados continuos s@o apresentados como a mediana e intervalo.
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com aqueles em remissdo [1,97 (1,19-34) vs. 1,19 (0,87-2,59);
p=0,015]. No entanto, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao SUVpax entre
pacientes com AT com doenca ativa e aqueles com possivel
doenca ativa [1,97 (1,19-34) vus. 1,58 (1-2,72); p =0,324] ou entre
pacientes com possivel doenca ativa e aqueles com doenca
inativa [1,58 (1-2,72) vs. 1,19 (0,87-2,59); p=0,212]. Além disso,
os pacientes com doenca inativa apresentaram valores mais
elevados de SUVpax do que os PET-controles [1,19 (0,87-2,59)
vus. 0,99 (0,67-1,23); p=049]. A figura 3 ilustra a PET-CT em um
paciente com AT com doenca ativa.

Os pacientes com AT sob terapia imunossupressora apre-
sentaram menores valores medianos de SUVmax do que os
pacientes sem esses agentes [1,41 (0,87-34) vs. 2,57 (0,96-3);
p=0,044]. No entanto, ndo foram encontradas diferencas nos
valores medianos de SUVyax em pacientes com e sem corti-
costerdides [1,48 (0,87-34) vs. 2,14 (0,96-3); p=0,127]. Também
nao foi encontrada correlagdo entre o SUVpax € a dose dia-
ria de prednisona (p=0,233; p=0,274). Além disso, nao foram
encontradas correlagdes entre os valores de SUVpyax € niveis
de VHS (p=081; p=0,647) ou PCR (p=0,139; p=0,419) e entre
os valores de SUVpax € niveis de citocina ou qualquer MMP
avaliada neste estudo (dados ndo mostrados).

A anadlise da curva ROC mostrou o valor de SUVpyax como
sendo um preditor de doenca ativa na AT (drea sob a curva
[AUC] =0,703;IC 95% =0,534-0,832; p = 0,043). Os melhores pon-
tos de corte obtidos para os valores de SUVpax (com a
respectiva sensibilidade e especificidade) foram de 1,23, (93%
e 45%), 1,29 (86% e 50%) e 1,83 (57% e 73%). Mais pacien-
tes com AT com doenca ativa de acordo com os critérios do
NIH tinham SUVmax > 1,3 nas paredes arteriais, quando com-
parados com aqueles com SUVmax <1,3 (p=0,039) (tabela 4).
Esse valor de corte proporcionou um valor preditivo positivo
de 52%, um valor preditivo negativo de 78% e uma precisdo de
63,8% para doenca ativa na AT. Os pacientes com valores
de SUVmax > 1,3 apresentaram maiores niveis de TNF-a
(p=0,015) e IL-6 (p=0,036) em comparacdo com aqueles com
valor de SUVmax <1,3 e labcontroles (figs. 4A e B). Nao foram
encontradas diferencas significativas entre os niveis de IL-2,
IL-8, IL-12, IL-18, MMP-3, MMP-9, VHS e PCR em relacao ao
valor de corte de SUVpax de 1,3 (tabela 4).

Discussao

Este é o primeiro estudo que avalia a maior parte dos biomar-
cadores de atividade inflamatdria ja descritos na literatura,
incluindo e MMP, bem como a captacao de 18F-FDG pelas gran-
des artérias na PET-CT em pacientes com AT. Os pacientes com
AT apresentaram maiores valores de SUVnax para a captacao
de 18F-FDG nas grandes artérias nos exames de PET-CT e mai-
ores niveis séricos de IL-6 e MMP-3 do que os controles. Além
disso, 0 SUVpax de captacdo de 18F-FDG nas grandes arté-
rias e os niveis séricos de IL-6 e TNF-a foram maiores nos
pacientes com AT que apresentavam doenca ativa quando
comparados com aqueles considerados com doenca inativa.
Os pacientes com possivel doenca ativa (ou seja, apenas rea-
gentes de fase aguda elevados, sem sinais nem sintomas
de AT ativa) apresentaram maiores niveis séricos de IL-6 e
IL-18 do que os pacientes com doencga inativa. No entanto,
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Figura 4 - Niveis séricos de TNF-« e IL-6 em pacientes com
SUVmax > 1,3, pacientes com SUVyax < 1,3 e controles. Os
niveis séricos de TNF-a (4 A) e IL-6 (4 B) foram
significativamente maiores em pacientes com AT, que
apresentavam SUVnax > 1,3 em comparacgio aos pacientes
com SUVpax < 1,3 e labcontroles. Nao foi encontrada
diferenca em relagdo aos niveis séricos de TNF-«a e IL-6
entre pacientes com SUVmay < 1,3 e labcontroles.

nao foram observadas diferencas significativas entre os valo-
res de SUVmax em pacientes com possivel doenca ativa em
comparacdo aqueles com doenca ativa e aqueles com doenca
inativa.

Embora se tratando de uma doenca rara, a AT muitas
vezes causa morbidade elevada em decorréncia da progres-
sdo das lesoes vasculares e pela falta de pardmetros confidveis
para detectar a atividade da doencga que possibilitem uma
intervencao eficaz. Estudos que avaliaram marcadores substi-
tutos e métodos de imagem para avaliar a atividade da doenca
em pacientes com AT tém fornecido resultados inconsisten-
tes. AsrazOes para isso incluem a falta de um padrao ouro para
detectar a atividade da doenca e a inclusdo de um pequeno
numero de pacientes com AT nos diversos estudos.

Corroborando estudos anteriores,>® foi encontrada
associacdo entre os niveis séricos de IL-6 com o status e a
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atividade da doenca na AT. Diferentemente dos resultados de
Park et al., 2006,° os niveis séricos de TNF-a foram maiores nos
pacientes com doenca ativa do que naqueles com doenca em
remissdo, mas a diferenca apresentou apenas uma tendéncia
estatistica (p=0,056). Os niveis séricos de outras citocinas
nao foram diferentes entre os pacientes com AT e controles e
nao foram uteis para diferenciar os pacientes com AT ativa e
doenca inativa. Embora um estudo prévio tenha encontrado
uma associagdo entre a atividade da doenca e os niveis séricos
de IL-18 em pacientes com AT,° ndo foi possivel encontrar
diferencas significativas nos niveis de IL-18 entre pacientes e
controles ou entre pacientes com AT ativa e doenca inativa.
Na verdade, foram encontrados niveis séricos de IL-18 mais
elevados em pacientes com AT com possivel doenca ativa em
comparacdo com os controles. Isso pode indicar que esses
pacientes apresentam uma inflamacéo subclinica. Semelhan-
temente ao estudo de Trypathy et al., ndo foram encontradas
diferencas nos niveis séricos de IL-2 entre pacientes com
AT e controles. No entanto, Trypathy et al. observaram uma
menor percentagem de linfécitos T CD3* produtores de
IL-2 em pacientes com doenca ativa em comparacdo com
aqueles com doenca inativa e controles.'* O papel da IL-12
como um biomarcador da atividade da doenca na AT ainda é
controverso. Em um estudo, foram encontrados niveis séricos
semelhantes de IL-12 entre pacientes e controles, enquanto
em outro estudo os niveis plasmaticos de IL-12 foram mais
altos em pacientes com doenca ativa em comparagdo com
aqueles com doenca inativa e aos controles.®' No presente
estudo, os niveis de IL-12 foram similares em pacientes e
controles e ndo foi encontrada associacdo com a atividade
da doenca. Embora os niveis de IL-8 tenham sido maiores
nos pacientes com AT do que nos controles e tenham sido
associados com a atividade da doenga em uma pesquisa,'®
o presente estudo ndo encontrou diferencas em relacdo aos
niveis de IL-8 entre pacientes e controles.

Em somente um estudo niveis mais elevados de MMP-3 e
MMP-9 estiveram associados com a doenca ativa em pacien-
tes com AT, com uma subsequente diminui¢cdo apds o controle
da doenca.” No presente estudo, apenas os niveis de MMP-3
estavam mais elevados nos pacientes do que nos controles,
mas nao foi encontrada diferenca em relacdo a atividade da
doenca. Os niveis de MMP-3 foram mais elevados entre os paci-
entes em uso de corticosterdides, com uma correlac¢do positiva
entre os niveis de MMP-3 e a dose didria de prednisona. A
associacdo entre a dose didria de corticosterdides e os niveis
de MMP-3 também foi relatada em pacientes com doencas
reumaticas,” incluindo um recente estudo feito com pacien-
tes com AT.'® Sharif et al. encontraram um aumento de 53%
nos niveis de pr6-MMP-3 em pacientes com artrite reumatoide
em uso de prednisona, mesmo entre aqueles que apresen-
tavam uma reducdo em outros pardmetros de inflamagdo.”
No entanto, o mecanismo envolvido na elevacdo da MMP-3
associada ao uso de esteroides ainda é incerto.

Estudos iniciais com a PET-CT para avaliar a atividade da
doenca na AT mostraram resultados promissores.'®?° Mais
recentemente, Karapolat et al. avaliaram a utilidade de exa-
mes de PET-CT na deteccdo da atividade da doenca na AT
com os critérios do NIH, o indice de extensdo da doenca
na AT (DELTAK) e a avaliacdo global do médico como para-
metros clinicos. Eles observaram que os exames de PET-CT

tiveram sensibilidade de 100% e especificidade de 88,9%, com
um valor preditivo positivo de 66% e valor preditivo negativo
de 100% para detectar a doenca ativa na AT.?! No entanto,
outro estudo questionou a utilidade desse método, uma vez
que ndo ha valor de SUV definido como sendo normal para
a parede do vaso.'! Uma metanélise que incluiu seis estu-
dos encontrou que a PET-CT tinha um valor moderado para
determinar a atividade da doenca na AT. A sensibilidade e a
especificidade acumuladas foram de 70,1% (IC 95%: 58,6-80) e
77,2% (IC 95%: 64,2-87,3), respectivamente. Os autores conside-
raram que a PET-CT ndo era adequada para ser usada como um
meétodo Unico para avaliar a atividade da doenca na AT, mas
que ela pode ser valida quando somada a avaliacdo clinica.
A heterogeneidade entre os estudos é uma limitacdo dessa
metanalise.?

Vérios estudos tém considerado os valores de SUV teis
para o diagnéstico e prognéstico no céncer.”>?> No entanto,
essa técnica de imagem ainda é motivo de debate, j4 que tem
sido observada uma grande variabilidade nos valores de SUV
entre as diferentes instituicoes, o que aumenta a necessidade
de calibrar os equipamentos e padronizar os pardmetros de
aquisicao e processamento de dados, a fim de obter resultados
comparaveis.”® Os valores de SUVyx tornam-se mais confia-
veis quando usados como parametros dentro de uma mesma
instituicdo, sob as mesmas condigdes técnicas, especialmente
na comparacao de estudos de imagem sequenciais.

Neste estudo, foram feitos exames de PET-CT sob condi¢oes
de jejum e a glicemia capilar foi verificada antes da
administracdo de 18F-FDG, a fim de excluir a possibilidade
de resultados falso-negativos decorrentes da hiperglicemia.
Embora o 18F-FDG na AT possa ser captado principalmente
pelas células inflamatérias das paredes dos vasos, a influén-
cia dos niveis séricos de glicose ainda nao foi estabelecida
nesse contexto.”’ Rabkin et al. descreveram resultados fal-
sos negativos em pacientes com diferentes tipos de céncer
quando a glicemia excedia 180 mg/dL, mas ndo em pacientes
com doengas infecciosas ou inflamatdérias.?®

Henes et al. estudaram o uso da PET-CT em pacientes com
vasculite em vasos de grande porte, incluindo trés pacientes
com AT. Os autores encontraram valores de SUVpyax entre 1,6 e
6,8 no interior das paredes arteriais. Neste estudo, os valores
de SUVnax variaram de 2,5 a 5,8 em pacientes com AT com
doenca ativa. Entre os oito pacientes com tumores sélidos tra-
tados cirurgicamente usados como controles, os valores de
SUViax variaram de 1,4 a 2,3.%

Outro estudo avaliou a PET-CT em 20 pacientes com vas-
culite de grandes vasos, incluindo trés pacientes com AT.
O valor de corte de SUVyx de 1,78 teve o melhor desem-
penho para o diagnéstico de uma vasculite de grande vaso,
com sensibilidade e especificidade de, respectivamente, 65%
e 80% por escala visual e 90% e 45% pela SUVmax. O grupo
controle foi constituido por pacientes tratados por cancer de
tireoide.!?

Os valores de SUVpax dos estudos mencionados anteri-
ormente foram ligeiramente maiores do que os encontrados
neste estudo para pacientes com AT. As diferencas técnicas
nos protocolos de feitura da PET-CT podem ser um obstaculo
para comparar os resultados deste trabalho com os diferentes
estudos. Além disso, este estudo incluiu apenas pacien-
tes com AT, com média de 36 anos, enquanto nos estudos
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mencionados previamente®'? a maior parte dos pacientes
tinha arterite de células gigantes, com média de idade mais
elevada (62 anos). O grupo controle deste estudo foi composto
por individuos saudaveis, em vez de pacientes com cancer.
A influéncia da idade no aumento da captacdo de 18F-FDG
foi demonstrada por um estudo retrospectivo’® e pode ocor-
rer, em parte, em decorréncia da aterosclerose. Na verdade,
esse fato pode reduzir a especificidade da PET-CT em paci-
entes com AT, uma vez que a prevaléncia de aterosclerose é
aumentada nesses pacientes.*’

Arnaud et al. encontraram uma baixa sensibilidade e
especificidade dos exames de PET-CT em detectar a ativi-
dade da doenca em pacientes com AT. Eles ndo encontraram
qualquer associacdo com qualquer marcador inflamatério
ou novas lesdes nas angiografias por ressonancia magnética
sequenciais. Os autores usaram a escala visual e a avaliacdo
quantitativa para avaliar a captacao de 18F-FDG e encon-
traram uma forte correlacdo entre os dois métodos.'! Em
contraste, Lee et al. também avaliaram os exames de PET-CT
em pacientes com AT com a escala visual e o SUV. Eles encon-
traram uma associacao entre o 18F-FDG na parede dovaso e a
atividade da doenca em ambas as avaliagoes.>?

Com o0 uso do SUV 4ximo Para medir a captacao de 18F-FDG,
foram encontrados valores maiores de SUVyax NOS pacientes
com AT com doenca ativa em comparac¢ao com aqueles com
doenca inativa. Assim, neste estudo, a SUVmax pareceu ser
preditiva da atividade da doenca na AT. Os pacientes em uso
de agentes imunossupressores tiveram menores valores arte-
riais de SUVmax em comparagao com aqueles que ndo usavam
esses medicamentos. Esse achado indica um efeito supressor
na inflamacéo vascular provocado pelo uso desses agentes e
adiciona mais um argumento a favor da utilidade dos exames
de PET-CT na deteccao de inflamacao vascular na AT. Alinhado
com esse achado, Lee et al. descreveram uma diminuicdo na
captacgdo de 18F- FDG durante o seguimento de oito pacien-
tes depois de controlar a atividade da doenga com tratamento
imunossupressor.®!

O presente estudo encontrou valores de SUVpax semelhan-
tes aos encontrados por Kobayashi et al., apesar das diferencas
técnicas dos protocolos de estudo. O valor de corte de 1,3
foi 0 mesmo em ambos os estudos e foi baseado no valor
mais elevado de SUV,ax encontrado no controles. No entanto,
no presente estudo, a sensibilidade e a especificidade para
deteccdo da atividade da doenca foram de 86% e 50%, respec-
tivamente, que sdo menores do que aqueles encontrados por
Kobayashi et al. Essa diferenca notavel pode ser decorrente dos
diferentes critérios usados para a avaliacdo clinica em ambos
os estudos. Kobayashi et al. consideraram que havia remissao
clinica somente quando os pacientes permaneciam por pelo
menos dois anos sem corticosteréides.”

O presente estudo também analisou a associagdo entre um
valor de corte de SUVnax € 0s niveis séricos de citocinas e
MMP. Os pacientes com SUVmax > 1,3 tinham niveis mais altos
de TNF-« e IL-6. Também foi encontrada associagcdo entre um
SUVmax > 1,3 e a atividade da doencga. A anélise de biomar-
cadores com o uso desse valor de corte de SUVax destaca os
resultados consistentes obtidos a partir da avaliacdo clinica da
atividade da doencga na AT. A correlacdo significativa entre os
niveis séricos de IL-6 e outros marcadores inflamatérios indica
a consisténcia desses achados.

As principais limitacoes deste estudo incluem o tamanho
da amostra, o desenho transversal e a falta de um padrao-
-ouro para avaliar a atividade inflamatéria na AT, uma vez
que mesmo os amplamente usados critérios do NIH ainda nédo
foram validados. Além disso, a fraqueza dos critérios do NIH é
realcada pelo fato de que pacientes com AT com reagentes de
fase aguda elevados que ndo atendem aos critérios do NIH para
doenca ativa na verdade apresentam niveis séricos de IL-6 e IL-
18 mais elevados do que pacientes com AT considerados como
tendo doenga inativa. Esses pacientes devem ser acompanha-
dos mais cuidadosamente, a fim de detectar precocemente a
doenca ativa clinicamente significativa. No entanto, a baixa
quantidade de individuos nos subgrupos de pacientes inativos
e pacientes com possivel doenca ativa pode ter prejudicado as
comparagdes entre os grupos e as suposigoes, especialmente
em relacdo aos niveis de IL-18, de modo que esses resultados
devem ser vistos com cautela.

Os resultados deste estudo sugerem que a intensidade de
captacdo do 18F-FDG pela parede arterial pode refletir a inten-
sidade do processo inflamatério e que a PET-CT parece ser
um método Util para detectar a atividade da doenca na AT,
especialmente para excluir a presenca de doenca ativa em
casos duvidosos. Seria necessario um estudo prospectivo com
um seguimento prolongado para observar alteragées nos valo-
res de SUVmax apds o tratamento ou mesmo para detectar
o desenvolvimento de novas lesdes vasculares (por exemplo,
estenose ou aneurisma arterial) em locais que apresentem alta
captacdo de 18F-FDG. A IL-6 também parece ser um parametro
promissor da atividade da doenca na AT, o que também pre-
cisa ser avaliado em um estudo longitudinal. A importancia da
IL-6 reside no fato de que ela também pode ser um potencial
alvo terapéutico na AT.*?
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