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RESUMO

Introducdo: A Arterite de Takayasu € uma vasculite sistémica que ocasiona
inflamacao parietal de grandes artérias. Em 2010, surgiu um questionario clinico
com objetivo de melhorar a avaliacéo clinica e definicbes terapéuticas, o ITAS2010
— Indian Takayasu’s Arteritis Activity Score. Objetivos: Traduzir o ITAS2010 para
lingua portuguesa e validar esta versao para seu uso no Brasil. Métodos: Realizou-
se estudo observacional transversal e prospectivo de pacientes portadores de
Arterite de Takayasu, por meio do questionario ITAS2010 traduzido para lingua
portuguesa pelo método de Beaton et al. O questionario foi aplicado a vinte e sete
pacientes. Cada paciente foi submetido a trés avaliagbes por dois reumatologistas
independentes. Para se avaliar a reprodutibilidade interobservador, as avaliacoes
foram realizadas no mesmo dia, com intervalo de aproximadamente uma hora. Um
dos reumatologistas realizou uma segunda avaliacdo de cada paciente, com
intervalo de 7 a 14 dias, para se avaliar a reprodutibilidade intraobservador.
Resultados: Houve alta correlacdo interobservador (entre X1 e R) tanto pelo
coeficiente de Pearson (r=0,916) quanto pelo coeficiente de correlacéo intraclasse
(CCIC=0,918), com alto grau de confiabilidade (demonstrado pelo estreito intervalo
de confianca — IC= 0,828-0,962). A correlagéo intraobservador (entre X1 e X2) foi
apenas moderada: coeficiente de Pearson de 0,633 e CCIC de 0,594, IC 0,292-
0,790. Apenas dois pacientes foram classificados como ativos pelos critérios do
NIH para vasculite de grandes vasos. Quanto a avaliacdo global do médico (PGA),
nao houve diferenca de ITAS2010 entre os trés grupos (ativo, baixa atividade ou
inativo). Discusséo: A correlacdo entre as avaliagGes de dois observadores foi alta,
compativel com o esperado, demonstrando a reprodutibilidade do ITAS2010. A
correlacdo entre as avaliagbes do mesmo observador em ocasifes diferentes foi
moderada, pelos possiveis vieses de memoéria dos pacientes e diferenca na
afericdo dos dados por parte do pesquisador. O numero reduzido de pacientes pode
ter contribuido para este resultado. Concluséo: Esta versao traduzida do
ITAS2010 para lingua portuguesa é valida e reprodutivel. Deve ser incluido na
avaliacado rotineira de pacientes com Takayasu, pois pode facilitar decisdes
terapéuticas.

Palavras-chave: Arterite de Takayasu. Atividade de doenca. ITAS2010.



ABSTRACT

Introduction: Takayasu’s Arteritis is a systemic vasculitis that causes parietal
inflammation of large arteries. In 2010, a clinical questionnaire was developed to
improve clinical assessment and therapeutic settings, the ITAS2010 - Indian
Takayasu's Arteritis Activity Score. Objective: Translate ITAS2010 into brazillian
portuguese and its validation in a subset of brazillian patients. Methods: A cross-
sectional and prospective observational study of Takayasu's Arteritis patients was
performed using a portuguese ITAS2010 version. This version was created through
the method of Beaton et al. The questionnaire was applied to twenty-seven patients.
Each patient was submitted to three evaluations by two independent
rheumatologists. To assess inter-observer reproducibility, the evaluations were
performed on the same day, with an interval of approximately one hour (X1 and R).
One of the rheumatologists performed a second evaluation of each patient (X2),
ranging from 7 to 14 days, to evaluate the intra-observer reproducibility. Results:
There was high inter-observer ITAS2010 correlation (between X1 and R) obtained
by Pearson coefficient (r= 0.916) and intra-class correlation coefficient (ICC=0.918),
with a high reliability coefficient, given by the narrow confidence interval (Cl= 0.828-
0.962). Intra-observer ITAS2010 correlation (between X1 and X2) was moderate,
given by Pearson coefficient of 0.633 and ICC of 0.594, (CI= 0.292-0.790). Only two
patients were classified active by the NIH criteria for large vessel vasculitis.
Regarding physician's global assessment (PGA), there was no ITAS2010 difference
between the three groups (active, grumbling disease or inactive). Discussion: Inter-
observer correlation was high, as expected, which demonstrates ITAS2010
reprodutibility. The intra-observer correlation was only moderate, which can be
explained by memory bias of patients in different days and by differences in
measurement of clinical data by the researcher. The reduced number of patients
may have contributed to this result. Conclusion: The brazillian portuguese version
of ITAS2010 is valid and reproducible between different clinicians. It should be
included in routine assessment of Takayasu patients, as it may facilitate therapeutic
decisions.

Keywords: Takayasu’s Arteritis. Disease activity. ITAS2010
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1 INTRODUGCAO

Este trabalho foi desenvolvido devido a inexisténcia de um instrumento
validado em lingua portuguesa para acompanhamento da atividade de doenca em
pacientes com Arterite de Takayasu (AT) no Brasil. A doenca, crénica e recidivante,
possui sintomas inespecificos e subjetivos, e 0s sinais ao exame fisico nao
diferenciam atividade e sequelas (KERR, 1994; DIRESKENELI, 2011). Além disso,
testes sorolégicos de atividade inflamatéria ndo refletem a atividade de modo
acurado (DAGNA, 2011; ALIBAZ-ONER, 2016; CHAKRAVARTI, 2015). As técnicas
de imagem também sado imperfeitas, requerem experiéncia na interpretacdo dos
resultados e também avaliacdo temporal (TSO, 2002; ALIBAZ-ONER, 2013;
CHENG, 2013; KESER, 2014), conferindo altos custos. A bidpsia vascular ndo é
segura nem disponivel na maioria dos centros.

A consequéncia direta destes fatos € que a tomada de decisdo sobre
tratamento destes pacientes é muito subjetiva. Esta subjetividade, aliada a raridade
da doenca, torna o acompanhamento clinico dificil. Por este motivo, a relevancia de
um questionario validado em lingua portuguesa € grande, possibilitando um
seguimento mais objetivo do paciente e tomada de decisdes terapéuticas.

Além do paciente individual, estudos terapéuticos para AT requerem um
instrumento validado e objetivo para acompanhamento da atividade de doenca.
Outros indices, como DAS28 (Escore de Atividade de Doenca para Artrite
Reumatdide), BASDAI (indice de Atividade de Doenca para Espondilite
Anquilosante), SLEDAI (indice de Atividade de Doenca para LUpus Eritematoso
Sistémico), BVAS (Escore Birmingham de Atividade para Vasculites), permitiram
grande avanco no estudo de novas terapias para suas respectivas doencas.
Espera-se que 0 mesmo ocorra para a AT nos proximos anos, ainda o6rfa de
tratamentos comprovados por estudos randomizados, duplo-cegos e placebo-
controlados. A utilizacdo do Score Indiano de Atividade da Arterite de Takayasu —
Indian Takayasu’s Arteritis Score (ITAS2010) — traz a possibilidade de padronizar a
afericdo da atividade de doenca nestes estudos. Sua traducdo e validacdo em

lingua portuguesa € o principal objetivo do presente trabalho.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Traduzir e validar, em lingua portuguesa brasileira, o ITAS2010.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar a reprodutibilidade intraobservador do ITAS2010 traduzido para
lingua portuguesa.
2. Determinar a reprodutibilidade interobservador do ITAS2010 traduzido para
lingua portuguesa
3. Determinar a validade de convergéncia deste questionario traduzido com a

avaliacdo global do médico - Physician Global Assessment — PGA.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ADOENCA

A AT € uma doenca granulomatosa sistémica que causa inflamacéo parietal
de grandes e médios vasos (aorta e a origem de seus principais ramos). Acomete
principalmente mulheres em idade reprodutiva, abaixo dos 40 anos de idade
(KERR, 1994), mas ha acometimento em criancas (CLEMENTE, 2016). Tem
evolugédo crdnica recidivante, causando grande morbidade (LANGFORD, 2003,
SERRA, 2016) e mortalidade de até 15% (ALIBAZ-ONER, 2013). Como as demais
vasculites, € uma doenca rara e necessita de alta suspei¢do diagnéstica, sendo
provavelmente subdiagnosticada (SATO, 1998).

Tradicionalmente, o primeiro relato da doenca foi o de Mikito Takayasu, o
gual apresentou um caso da doenca no 12° Encontro Anual da Sociedade Japonesa
de Oftalmologia em 1905 (De Souza, AWS, 2014). Historicamente, porém, a
primeira descricdo de um paciente com manifestacdes sugestivas foi em 1761 por
Morgagni (MAKSIMOWICZ-MCKINNON, 2007). A primeira descricdo clinico-
patolégica de panarterite surgiu apenas em 1940, por Kunio Ohta (NUMANO,
1996). Na década de 1950, introduziram-se na literatura os termos “doenga sem
pulso” (SHIMIZU, 1951; CACCAMISE, 1952) e “sindrome do arco adrtico” (ROSS,
1952), mas o epdnimo “Arterite de Takayasu” foi estabelecido em 1975 (NUMANO,
2002) e consagrou-se em 1994 na Conferéncia de Chapel Hill (JENNETTE, 1994),
mantendo-se até os dias atuais, mesmo apés a revisdao em 2012 (JENNETTE,
2013).

Histologicamente, estudos de autdépsia demonstram que a doencga ndo se
limita a origem dos ramos aodrticos. As artérias adquirem, macroscopicamente, a
aparéncia de “casca de arvore”, um achado inespecifico encontrado em outras
aortites, devido deposi¢cdo extensa e irregular de coldgeno; microscopicamente, a
inflamacéao inicia nos vasa vasorum e na juncao entre camada média e adventicia,
depois evoluindo para uma panarterite (SERRA, 2016), o que acarreta

degeneracéo de fibras elasticas e perda de células musculares lisas, levando a
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formacdo de aneurismas. Além disso, ocorre fibrose reacional, proliferacdo de
células endoteliais, trombogénese, neovascularizacao na juncdo mediointimal, que
culminam no estreitamento do lGmen arterial e sintomas isquémicos da fase cronica
da doenca. Todo este processo tem envolvimento da imunidade celular e
metaloproteinases (SERRA, 2016; CLIFFORD, 2013; PARK, 2006).

Atualmente, os critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology (ACR) (AREND, 1990) ainda sé&o utilizados em estudos cientificos
(Tabela 1).

Critérios de Classificacdo do American College of Rheumatology (ACR)

para Arterite de Takayasu

Idade de inicio da doenca < 40 anos

Claudicacao de extremidades

Diminuicéo do pulso da artéria braquial

Diferenca de pressao arterial > 10mmHg nos membros superiores
Sopro na artéria subclavia ou na aorta

Alteracdes arteriogréficas tipicas

A presenca de 3 ou mais dos 6 critérios permite classificar o paciente com AT

Tabela 1 — Critérios de classificacdo do ACR para AT de 1990, adaptado de AREND et al., 1990

A presenca de trés ou mais destes seis critérios tem sensibilidade de 90% e
especificidade de 97% para arterite de Takayasu (AREND, 1990). Apesar disso,
muitos autores criticam estes critérios, devido idade precoce para inicio da doenca,
a baixa sensibilidade dos critérios nos casos com envolvimento predominantemente
de aorta descendente, e o fato de o grupo controle usado para desenvolvimento
destes critérios ter sido basicamente de pacientes com vasculites de pequenos
vasos (DE SOUZA, 2014).

A incidéncia varia entre 0,4 a 2,6 casos/milh&do/ano, e a prevaléncia média &
de 4,7 a 8 casos/milhdo, variando de acordo com a etnia (DREYER, 2011,
NUMANO, 2000; HALL, 1985; KERR, 1994; YAJIMA, 1966)
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No Japéo, pais com maior prevaléncia (40 casos/milhdo), a doenca afeta nove
vezes mais mulheres do que homens e o inicio da doenca € entre 15 e 25 anos de
idade (TOSHIHIKO, 1996). Na india e em Israel, a prevaléncia também é alta, mas
a proporgdo entre 0s sexos € praticamente a mesma (LANGFORD, 2003). No
Brasil, estudo realizado com 73 pacientes observou predominio cinco vezes maior
no género feminino e média de idade ao diagnostico de 27 anos (SATO, 1998). Nao
h& dados publicados sobre a prevaléncia da doenc¢a no Brasil.

Lupi-Hererra et al observaram intervalo entre inicio dos sintomas e
diagndstico da AT de 2-11 anos, enquanto em paises com alta prevaléncia de AT,
esse intervalo foi somente de 1,1 ano (LUPI-HERRERA, 1977). A maior prevaléncia
da doenca e esforcos da associacao indiana de reumatologia (Indian Rheumatology
Association — IRAVAS) tornaram possivel o estudo de centenas de pacientes
indianos com AT.

As populacbes também diferem nos padrbes de acometimento arterial.
Existe uma classificacdo arteriografica (figura 1), proposta em 1996, baseada na
angiografia convencional (HATA, 1996). Embora néo tenha valor prognéstico, esta
classificacao é util para a programacao cirdrgica e para estudos clinicos. Enquanto
no Japao as lesbes na aorta ascendente e do arco adrtico sdo mais frequentes
(KERR, 1994; HATA, 1996), o acometimento da aorta abdominal e de artérias
renais foi caracteristica marcante em pacientes indianos, coreanos e africanos
(JAIN, 1996; PARK, 1992; MICHIYOSHI, 1966; SERRA, 2016). Na América do
Norte, os vasos mais frequentemente afetados sdo no arco aortico e Aorta
abdominal (HATA, 1996; HALL, 1985). No Brasil, arteriografias realizadas em uma
amostra pacientes do centro-oeste do pais mostrou que o subtipo V é o mais
comum (57%), seguido pelo tipo | (21%) e IV (14%) (SATO, 1998).
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Padrbes Arteriogréaficos da Arterite de Takayasu

L

Figura 1. Classificacéo arteriogréfica de acometimento da AT (HATA et al, 1996).

Tipo I: Envolvimento primario dos ramos do arco aortico.

Tipo lla: Aorta ascendente, arco adrtico e seus ramos.

Tipo lIb: Aorta ascendente, arco aortico e seus ramos e aorta toracica descendente.
Tipo Ill: Aorta descendente, aorta abdominal ou artéria renal.

Tipo IV: Apenas a aorta abdominal ou artéria renal.

Tipo V: Combinacéo de llb e IV

Os sintomas variam dependendo da fase da doenca e do territorio
acometido. O curso da doenca pode ser dividido, didaticamente, em duas fases:
inicialmente a fase inflamatéria sistémica e, posteriormente, a fase oclusiva.
Entretanto, até 20% dos casos podem ser assintomaticos ao diagnostico e 60-80%
dos casos podem nao apresentar sintomas sistémicos (JAIN, 1996; KERR, 1994).
Na fase inflamatoria, precoce ou pré-oclusiva, ocorrem sintomas inespecificos
como febre, sudorese noturna, adinamia, anorexia, perda ponderal, artralgias e
mialgias, rash (eritema nodoso ou fotossensibilidade lupus-like), além de dor em
trajetos vasculares (p. ex. carotidinea). Anemia e elevacdo da velocidade de
hemossedimentacéo (VHS) podem ocorrer. Posteriormente, surgem manifestacoes
vasculares como diminuigcdo ou auséncia de pulsos (84-96%), claudicacdo de

membros, sopros arteriais (80 a 94%), hipertensdo renovascular, insuficiéncia
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aortica, diferenca de pressdo arterial entre os membros e manifestacdes
isquémicas abdominais, cardiacas e/ou neurologicas (JOHNSTON, 2002)

A hipertenséao arterial sistémica (HAS) pode ocorrer em até 93% dos casos.
Geralmente refrataria ao tratamento, € secundaria a estenose de artérias renais em
28-75% dos pacientes (CHUGH, 1992). As manifesta¢des neurolégicas, incluindo
acidente vascular Encefalico (AVE), ataque isquémico transitorio (AIT), tontura,
hipotensado ortostatica, sincope, zumbido ou cefaléia ocorrem por acometimento
carotideo/vertebral ou pela propria hipertensdo. Ma perfusao retiniana, com
possivel amaurose fugaz, é descrita em 14-37% dos pacientes (CHUNG, 2001;
HALL, 1985). As manifestacdes cardiacas como dispnéia, angina, infarto agudo do
miocardio (IAM), palpitacbes e morte subita podem ser causadas por insuficiéncia
aortica secundaria a dilatagdo aneurismatica da raiz da aorta, miocardiopatia
hipertensiva ou isquémica. A artéria pulmonar pode ser acometida em 14-86 % dos
pacientes (JAIN, 1996; SHARMA, 1990). Manifestacdes cutaneas ocorrem em até
um terco dos pacientes e incluem eritema nodoso, pioderma gangrenoso, eritema
induratum e les@es papulares ou ulceradas (JOHNSTON, 2002).

O tratamento da AT ainda é um grande desafio na pratica clinica. A raridade
da doenca dificulta a realizacao de estudos com numero expressivo de pacientes.
Além disso, ndo existe um indice de atividade padronizado para esta doenca,
impedindo a realizacdo de estudos robustos para determinar e comparar a eficacia
dos tratamentos. Na pratica, o tratamento continua baseado na corticoterapia em
altas doses e nenhum agente imunossupressor pode ser considerado mais eficaz
gue outro. Existem evidéncias para metotrexato, azatioprina, leflunomida,
ciclofosfamida, micofenolato mofetil e tacrolimus (DE SOUZA, 2016; GOEL, 2010;
LEVY-NETO, 2007; MUKHTYAR, 2009). Também ha relatos de experiéncias
agentes anti-TNF (infliximabe, etanercepte e adalimumabe), tocilizumabe e
rituximabe (CLIFFORD, 2014; DELLA ROSSA, 2005; HOYER, 2012;
KARAGEORGAKI, 2007; MEKINIAN, 2012; MOLLOY, 2008; OSMAN, 2011,
OSMAN, 2015; PARK, 2006; SCHMIDT, 2012), porém nenhum estudado de modo
duplo-cego, controlado e randomizado. Recentemente, um estudo multicéntrico

com 34 pacientes com AT submetidos ao tratamento com abatacepte foi publicado,
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mas esta medicacdo néo foi capaz de reduzir reativacdes da doenca (LANGFORD,
2017).

3.2 INSTRUMENTOS DE ANALISE DA ATIVIDADE DA ARTERITE DE
TAKAYASU

Véarios biomarcadores ja foram testados para avaliar a atividade da AT.
Porém, nenhum marcador soroldgico foi suficientemente acurado até o momento.
A VHS e a proteina C reativa (PCR) ndo sao sensiveis nem especificas
(HOFFMAN, 1998; MASON, 2010); VHS é normal em 30% dos doentes ativos e
elevada em 40% dos casos inativos (DIRESKENELI, 2011), além de ter indmeros
fatores influenciadores. A pentraxina-3 (PTX3), uma proteina produzida por células
vasculares, mondcitos e macrofagos hepaticos, pareceu promissora depois da
demonstracao de que é mais elevada em pacientes com doenca ativa do que inativa
e também do que em pacientes com inflamacédo por outras causas (infeccao). Ela
também se mostrou mais acurada que VHS e PCR (DAGNA, 2011). Porém, estudo
posterior ndo reproduziu estes dados, limitando seu uso como marcador de
atividade (ALIBAZ-ONER, 2016)

Outros marcadores, tanto da imunidade inata quanto adaptativa, ja foram
estudados: anticorpos antianexina V, interleucinas (especialmente I1L2, IL3, IL4, IL6
e IL8), metaloproteinases (principalmente 2,3 e 9), anticorpos antiendotélio,
anticorpo anti 14-3-3 (PARK, 2006; CHAKRAVARTI, 2015; SERRA, 2016), etc.

Nenhum destes marcadores se comprovou acurado e todos requerem confirmagéao.

Na auséncia de sinais e sintomas tipicos e marcadores sorolégicos acurados
de piora do quadro isquémico, em 1994, Kerr et al do National Institutes of Health
(NIH) realizaram um estudo prospectivo com 60 pacientes com AT. Apés média de
5,3 anos de seguimento, foram propostos critérios para avaliagdo da atividade da
doenca na AT, baseados em manifestacdes clinicas, medida da VHS e alteracdes
arteriogréaficas (Tabela 2) (KERR, 1994).
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Critérios do National Institutes of Health (critérios de Kerr)

para determinacao de atividade da Arterite de Takayasu

Inicio ou piora das seguintes itens:

Critérios

Descricao

Queixas sistémicas
Elevacdo da VHS

Queixas de isquemia ou inflamacao

vascular

Alteracfes angiograficas tipicas

Febre ou queixas musculoesqueléticas
sem outras causas identificadas
Método de Westergreen

Claudicacdo, pulso diminuido ou

ausente, sopro, dor  vascular
(carotidinea), assimetria de presséao
arterial em membros superiores ou
inferiores

Estenoses alongadas e/ou aneurismas
na Aorta e seus ramos, supra ou
infradiafragmaticos, e em artérias

pulmonares

A presenca de 2 ou mais critérios indica doenca em atividade.

Tabela 2- Critérios de Kerr et al para avaliar atividade de doencga na AT, adaptado de KERR et al.,

1994

Os critérios do NIH ou critérios de Kerr et al sdo apenas qualitativos e
mostraram-se pouco sensiveis, especialmente em pacientes que ndo apresentam
sinais objetivos de atividade. A avaliacao arterial histologica de 9 pacientes que
apresentavam quadro clinico estavel e VHS normal, demonstrou processo

inflamatoério ativo em 44% deles (KERR, 1994). Estes achados reforcaram a

necessidade de instrumentos de atividade de doenga com maior sensibilidade.

O Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) também ja foi utilizado para
avaliar atividade de doenca na AT em dois estudos, mas ele foi validado apenas

para uso em vasculites de pequenos e médios vasos e a maioria dos 11 érgaos e

sistemas incluidos no BVAS néo é envolvida na AT (URETEN, 2004).
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A partir do BVAS, foi desenvolvido o Disease Extent Index para AT (DEI. Tak).
Este questionario da um maior peso aos itens correspondentes ao envolvimento
vascular. A avaliacdo se baseia em alteracbes do exame fisico ocorridas nos
ultimos 3 meses e ndo requer dados complementares de imagem vascular (AYDIN,
2010).

Manifestacdes clinico-laboratoriais incluidas no questionéario DEI-Tak

(Disease Extent Index para Arterite de Takayasu)

Sistémicas Sistema Cardiovascular

Cutaneas Sopros

Mucosas Desigualdade de pulso e presséao arterial

Oftalmoldgicas Auséncia de pulso

Otorrinolaringoldgicas Claudicacao

Toracicas Outros achados cardiacos

Abdominais Outros itens vasculares

Renais VHS, média, mm/h

Sistema Nervoso Central PCR, média, mg/l

Genito-urinarias

Figura 2 — Disease Extent Index para AT, adaptado de AYDIN et al., 2010.

VHS: Velocidade de Hemossedimentagéo; PCR: Proteina C Reativa

Com o refinamento do DEI.Tak e exclusdo de sintomas relacionados a
vasculites de pequenos vasos, elaborou-se o ITAS2010 (MISRA, 2013). Ele € o
primeiro score quantitativo de doenga, composto por seis o6rgaos/sistemas
(FIGURA 3). Estes incluem 44 itens: seis sistémicos, um abdominal, um
genitourinario, dois renais, quatro neuroldgicos e 33 cardiovasculares. A pontuacao
€ ponderada e varia de 0 a 2, de acordo com os simbolos quadrado, circulo, e
circulo enquadrado, respectivamente. Ha maior énfase a sete alteracbes
vasculares, as quais recebem 2 pontos cada. Caso o paciente tenha pontuado um
item principal que tenha subitens (por exemplo: recebeu dois pontos pelo item

“sopro”), esta pontuacdo se somara ao ponto do(s) subitem(s). Neste exemplo,
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pontuar-se-4 o item “sopro” com dois pontos, além de um ponto referente ao local
do novo sopro, por exemplo, carétida esquerda, totalizando trés pontos. Sao
pontuadas apenas alteracdes que iniciaram ou pioraram nos ultimos trés meses, e
o valor maximo do ITAS2010 é cinquenta e um.

O ITAS2010 foi validado em um estudo multicéntrico pelo grupo IRAVAS
(MISRA, 2013), comparando-se este score entre diferentes avaliadores, sua
convergéncia com o BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), sua correlagcéo
com o PGA (Phisician Global Assessment ou Avaliacdo Global do Médico) e com
VHS/PCR. Posteriormente, o ITAS2010 foi estudado em 177 pacientes quanto a
sua capacidade de distinguir entre atividade x inatividade de doenca e quanto a sua
capacidade de detectar mudancas de atividade da doenca em consultas seriadas.
Ele mostrou-se sensivel ao tratamento de pacientes em atividade e também as
recidivas em pacientes em remissdo (MISRA, 2013).

O ITAS.A é uma adaptacéo do ITAS2010 que inclui uma pontuacgéo extra de
acordo com valores de provas de atividade inflamatéria. Os valores de VHS e PCR
mostraram estreita correlacao entre si, permitindo coloca-los juntos em um Unico
instrumento (MISRA, 2013).

Ainda n&o existe um valor de cut off validado, mas o grupo indiano que o
validou sugere o valor igual ou maior a 2 para o0 ITAS2010 e maior ou igual a 5 para
ITAS.A (que inclui provas de atividade inflamatéria) para indicar atividade de
doenca (MISRA, 2013).
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ITAS2010 — IndianTakayasu’s Arteritis Activity Score
Tick Box only if abnormality 1s present and new or worse within the past 3/12. Nar_ne: o
) ) T ] ) - Unit Number: WVisit Date:
Tick box only if abnormality 1s ascribed to current, active vasculitis. Tnvestigator-
PRESENT
1. SYSTEMIC + RENAL PRESENT
_None O ' MNone O
Malaise/Wt. Loss=2Kg o
Myalgia/Arthralgia/Arthritis. o Hypertension (Diastole =90) [
Headache o Systolic =140 (=}
2. AEDOMEN
None O 5. Nervous System
Severe Abdominal Pain [=} None O
o Stroke [
3. Gemm';{““"}' System a Seizures (not hypertensive) o
ofie
- Syncope (=]
Abortions ° Vertigo/dizzyness (=]
6. CARDIOVASCULAR SYSTEM 6a. Bruits R L
A7 Carotid o IS
fnone d P - Subclavian o (=
. -’ Renal o o
Bruits (see 6a) [
Pulse Inequality (See 6 b) [+~ Ob. Pulse and BP Inequality
Present (=]
New Loss of Pulses (See 6c) ]
L \ 6c. Pulse Loss
Claudication (See 6d) @‘ Carotid o =)
Carotidodynia ol Subclavian o o
A Brachial o (=
'\ Radial o o
Aortic Incompetence o . Femoral o =
Myocardial Infarct/Angina o \ Popliteal o o
Cardiomyopathy/cardiac failure < . Posterior Tibial o o
‘wl Dorsalis Pedis o o
6d. Claudication
Arm (=]
Leg (=]
Other Vasculitis items:
Physician Global Assessment
Active / Grumbling or persistent/  Inactive
ESR CRF
o . - _ io
Ttem scores =0 ©=1 @O =2 New Imaging Y / N? If Y - specify
Scoring ITAS2010 : Add all scores. In CVE | if both boxed
circle and circle are ticked, add both (zee glossary) .
Scoring ITAS.A including acute phase response
- for ESE, score ITAS plus: 0 for <20; 1 for ESE 21-39;
2 for ESR 40- 39; and 3 for »60 mm ESR /hr
- for CRP score ITAS plus: 0 for CRP <3; 1for CRP 6-10; ITAS2010 form. %LRSi:alu‘:mar, R Mizra, D.Danda & P.A.Bacon - Mar*10
2 for CRP 11-20; and 3 for >20 mg/dl TTAS.A form —ihid Oct 2012

Figura 3 — Indian Takayasu’s Arteritis Score (ITAS2010), versao original

A PGA faz parte do ITAS2010 e foi usada para validacdo deste ultimo, na

falta de um padrdo-ouro (MISRA, 2013). E baseada em caracteristicas clinicas,
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marcadores sorolégicos de inflamacdo e exames de imagem. E graduada em
doenca ativa, doenca persistente em baixa atividade e doenca inativa.

Quanto a imagem, ndo existe método perfeito. Este deveria avaliar tanto o
limen quanto a parede arterial, diferenciar atividade x sequela vasculitica x
aterosclerose, ser amplamente disponivel, barato, ndo invasivo, sem contraste nem
radiacao.

Na pratica, o padrédo ouro continua sendo a angiografia convencional, que
determina com exatiddo o limen arterial e a extensao da doenca, com sensibilidade
de aproximadamente 100% (SERRA, 2016). Porém, ela nado visualiza a parede do
vaso (cuja alteracdo é mais precoce), é invasiva e indisponivel em varios centros.
Além disso, ndo € seriada com a frequéncia desejada e tem seu uso restrito em

pacientes com insuficiéncia renal, pelo uso do contraste.

A angiotomografia (angioTC), alternativa menos invasiva que a angiografia
convencional, € mais disponivel, inclusive na emergéncia de disseccao aortica.
Também é de grande valor na visualizacdo do limen arterial, principalmente médios
e pequenos vasos, como artérias mesentéricas e intracranianas (SERRA, 2016).
Tem sensibilidade de 95% e especificidade de 100% (YAMADA, 1998). Suas
desvantagens sdo a nao diferenciacdo entre atividade inflamatéria x sequela x
aterosclerose, além do uso de contraste e radiacdo. Assim como a angiografia, ndo

2 (til na fase inicial da doenca.

A angiorressonancia nuclear magnética (angioRNM) é preferivel para
visualizagdo da parede vascular, sua principal vantagem (SERRA, 2016), porém
achados de espessamento parietal, captacao de contraste e degeneragao parietal
nao definem, por si so, atividade inflamatoria vasculitica e se correlacionam pouco
com a atividade clinica (ESHET, 2011; MELLER, 2003; PAPA, 2012; PIPITONE,
2007; TSO, 2002). Também nao difere vasculite ativa de placas ateroscleroticas. E
um exame Util para visualizacdo de grandes artérias, mas tende a superestimar
estenoses em pequenos vasos (TSO, 2002). Apesar de nédo invasiva e sem
radiacdo, tem custo elevado para realizacdo seriada, e uso limitado em pacientes

com insuficiéncia renal pelo uso do contraste gadolineo.
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O ultrassom, apesar nao invasivo, sem radiacdo e contraste, amplamente
disponivel e de baixo custo, € um exame muito examinador-dependente. Em maos
experientes, a visualizacado da parede arterial € bastante acurada, assim como o
[imen de grandes artérias superficiais, como carétidas e subclavias (SERRA,
2016). Isso faz dele um método util para deteccao precoce da doenga em pacientes

com sintomas inespecificos e marcadores séricos de infamacéo elevados.

A tomografia por emissao de pésitrons (PET) é o exame mais sensivel para
alteracdes precoces na parede vascular (CHRAPKO, 2016). Assim, pode facilitar o
diagndstico da doencga pré-oclusiva, nos raros casos que se apresentam apenas
com sintomas sistémicos, como febre de origem indeterminada. Quando aliado a
tomografia (PET/TC), possibilita visualizagdo do lamen com maior acuracia
(KOBAYASHI, 2005). No entanto, é pouco especifico e falha em n&o diferenciar
atividade vasculitica e inflamacdo aterosclerotica. Alteragdes vasculares no PET
nao se correlacionam bem com lesBes clinicas (PIPITONE, 2007), tampouco
normalizam depois da instituicAo da terapia e remissdo clinica, podendo
representar apenas cicatrizes metabolicamente ativas (MELLER, 2003). Além

disso, € um exame de alto custo, pouco disponivel e por isso, dificilmente seriado.

Em resumo, ndo ha método de imagem capaz de, isoladamente, detectar
progressdo da doenca em pacientes com AT. Por isso, recomenda-se a realiza¢cao
de exames de imagem seriados, pelo menos anualmente, ou antes se houver

sintomas em determinado territdrio vascular.
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4 CASUISTICA E METODOS

41 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal e prospectivo para avaliar
a versao traduzida em lingua portuguesa do ITAS2010, em pacientes brasileiros. A
primeira fase do estudo consistiu na traducdo do questionario, seguida pela sua

aplicacao a pacientes brasileiros por diferentes examinadores.

42 TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi determinado antes do inicio da coleta de dados,
por meio de estimativa a partir de outros trabalhos com AT. O numero pré-
estipulado para analise foi de aproximadamente trinta pacientes.

43 SUBMISSAO DO PLANO DE ESTUDO AO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

O pré projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) em outubro de
2014 (apéndice 1), com parecer favoravel deste CEP em fevereiro de 2015
(apéndice 2). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aprovado
e aplicado em todos os pacientes ao serem convidados a participar do estudo

(apéndice 3).

4.4  PRIMEIRA FASE: TRADUCAO DO QUESTIONARIO

A traducéo do ITAS2010 foi realizada pelo método de Beaton et al (BEATON,
2000), conforme esquematizado na FIGURA 4.
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ESQUEMA DE TRADUGAO DO ITAS2010

BT1 inglés

T1 portugués
/ p g \ /,

ITAS original \ / T12 portugués

T2 portugués \ BT2 inglés

Figura 4 — Primeira fase do estudo: modelo de traducdo pelo método de Beaton et al., 2000

T1 e T2: versdes traduzidas ao portugués, independentes; T12: unificacdo das versdes Tl e T2
em portugués; BT1 e BT2: back translation (traducgdo reversa) da T12 para o inglés, em duas
versdes independentes.

Primeiramente, a versdo original do questionario (figura 3) e do glossério do
ITAS2010 (apéndice 4), ambas em lingua inglesa, foram traduzidas para a lingua
portuguesa por dois tradutores certificados para a lingua inglesa. Estes tradutores
o fizeram de modo independente, ou seja, um tradutor ndo tinha acesso a traducao
do outro. Originaram-se assim as versbes Tl e T2 (apéndice 5 e 6,
respectivamente). Essas versfes foram analisadas pela equipe de pesquisa para
se criar uma versao unificada, no portugués brasileiro, chamada verséo T12 (figura
5).
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ITAS2010 — Indice Indiano de Atividade da Arterite de Takayvasu

Assinalar os campos somente se a anormalidade estiver presente e for nova ou | Nome:
se tiver piorado nos ultimos trés meses. Numero da Unidade:
Assinalar os campos somente se a anormalidade for atribuida a vasculite atual § Data da Visita:
ativa. Investigator:
1. SISTEMICA Presente 4. RENAL Prasente
Nenhuma O Nenhuma O
Mal-Estar/Perda Ponderal = 2 kg O Hipertensio Diastélica = 90 18]
Mialgia/Artralgia/Artrite () Hipertensio Sistolica = 140 (@]
Cefaléia (@] )
5. NEUROLOGICA
2. ABDOMINAL Nenhuma ]
Nenhuma O Acidente Vascular Cerebral [l
Dor Abdominal Intensa =] Convulsio (nio-hipertensiva) (&)
. Sincope (@]
3. GENITURINARIA . -
Vertigem/tontura (@]
Nenhuma O
Aborto (@]
6. CARDIOVASCULAR 6a. Sopro E D
Nenhuma O / Carotida (@] (@]
. Subeclivia O o
Sopro (ver 6a
pro (ver 6a) o] Renal o o

Diferenca de Pulso (ver 6b
¢ ( ) 1o I 6b. Diferenca de Pulso e de Pressio Arterial

Nova Auséncia de Pulso (ver 6c¢) [ -
\ Presente o
Claudicacio (ver 6d
gao ( ) [ 6¢c. Nova Auséncia de Pulso
Carotidinia @

o ) Carotideo o o
Insuficiéncia Adrtica o Subclivio o e
Infarto do Miocirdio/Angina o qumal © o

L . P . o Radial o o

Cardiomiopatia/Insuficiéncia Cardiaca Femoral o o
Popliteo O O
Tibial Posterior o o
Pedioso (@ <
6d. Claudicacio
Membro superior (]
Membro inferior -]

OUTRAS MANIFESTACOES VASCULITICAS
a) Ativa
b) Doenca ativa em baixo grau

EXAMES LABORATORIAIS ) ) ¢ =
c) Inativa

VHS PCR

Pontuaciio dos Itens: NOVOS EXAMES DE IMAGEM

[]=0 =1 [(3]=2 Nio  Sim (se sim. especifique: )

Caleulo do ITAS2010: Somar todos os pontos. Se, na secio cardiovascular,

estiverem assinalados tanto o circule emoldurado quanto ofs) circulo(s), &

necessaro somd-los todes (ver Glossario).

Caleculo do ITAS.A: Calculartodos os indices clinicos do ITAS2010 e somar

oindice das provas de fase aguda da seguinte maneira:

a) VHS: somar 0 para VHS = 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mm'h; 2 para VHS

40-59 mm/'h; e 3 para VHS = 60 mm'h.

) PCR.: somar 0 para PCR. = 5 mg/dl; 1 para PCR 6-10 mg/dl; 2 para PCR Formulirio TTAS2010. M. R Sivakumar, & Misra, D. Danda & P, A Bacon. Mago de 2010

11-20 mg/dl; e 3 para PCR. > 10 mg/dl. S S areputirio TTAS. A, Tod. Ourdbes ds 2012

Figura 5 — Versdo T12 do Indian Takayasu’s Arteritis Score (ITAS2010), unificada a partir de T1 e
T2 pela equipe de pesquisa
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A versao T12 foi entdo submetida a traducéo reversa (Back Translation — BT)
por outros dois tradutores certificados, nativos na lingua inglesa com fluéncia para
a lingua portuguesa, que ndo conheciam a versao original do ITAS2010. Eles
traduziram a versdoT12 de volta para a lingua inglesa, também de forma
independente, criando as versdes BT1 e BT2 (apéndices 7 e 8, respectivamente).

Estas, por sua vez, foram comparadas a versao original do questionario.

45 POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos pacientes brasileiros com AT em acompanhamento
ambulatorial em dois centros universitarios: HC-UFPR e Hospital Sdo Paulo da
Unifesp-EPM.

Eram pacientes com idade igual ou superior a 18 anos e que cumpriam 0s
critérios de classificacdo do ACR para AT (Tabela 1).

Os pacientes acompanhados ambulatorialmente no HC-UFPR deveriam ser
domiciliados em Curitiba. Os pacientes acompanhados na Unifesp-EPM, por sua
vez, deveriam ser residentes da cidade de S&o Paulo.

Todos os pacientes convidados a participar do estudo receberam copia do
TCLE e concordaram voluntariamente em participar deste trabalho, sem qualquer

tipo de gratificacdo ao fazé-lo.

4.6 SEGUNDA FASE: COLETA DE DADOS

A segunda fase do trabalho consistiu em aplicar a versao T12 do questionario

traduzido a pacientes brasileiros, conforme delineamento esquematico da figura 6.
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ESQUEMA DE APLICACAO DO ITAS2010
POR DOIS AVALIADORES EM TRES OCASIOES

L

Dia 0 Dia 7 ou 14 tempo

Figura 6 — Segunda fase do estudo: aplicacdo da verséo traduzida T12 a pacientes brasileiros

Os pacientes incluidos foram avaliados ambulatorialmente por dois
avaliadores diferentes (X e R) em trés ocasides diferentes (X1 e X2, mesmo
avaliador; R, outro avaliador).

O deslocamento para os ambulatérios (em Curitiba ou em Sao Paulo) foi feito
pelos pesquisadores envolvidas na coleta de dados. Os pacientes se deslocaram
duas vezes ao ambulatdrio, exclusivamente na sua respectiva cidade de origem. O
primeiro dia de avaliagdo (X1 e R) coincidiu com o dia da consulta de rotina do
paciente. Na reavaliacdo X2, sete ou quatorze dias apds a primeira, o deslocamento
foi apenas para participacdo no estudo. Caso 0 paciente ndo comparecesse a
reavaliacdo (X2), seus dados de X1 e R eram excluidos.

A primeira abordagem se constituiu pelo convite para participacéo no estudo,
feita durante a espera do paciente por sua consulta de rotina no ambulatério.

Caso houvesse concordancia e assinatura do TCLE, era realizada a
avaliacdo inicial (X1), constituida por anamnese e exame fisico, anotados pelo
proprio pesquisador conforme versado T12 do ITAS2010 (FIGURA 7). ApOs esta
coleta de dados com o paciente, o avaliador o classificava quanto a PGA (Avaliacéo
Global do Médico — ativo x ativo em baixa atividade x inativo) e quanto ao critério
NIH (ou critérios de Kerr — ativo x inativo). Para esta ultima analise, eram
visualizados dados do prontuario do paciente. A coleta de dados sobre VHS e PCR
considerava valores com intervalo inferior a trinta dias da avaliacéo inicial (X1 ou
R).
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ITAS2010 — Indice Indiano de Atividade da Arterite de Takayvasu

Assinalar os campos somente se a anormalidade estiver presente e for nova ou || Nome:

se tiver piorado nos tltimos trés meses. Numero da Unidade:
Assinalar os campos somente se a anormalidade for atribuida a vasculite atual | Data da Visita:
ativa. Investigator:
1. SISTEMICA Presente 4. RENAL Presente
Nenhuma O Nenhuma Il
Mal-Estar/Perda Ponderal = 2 kg O Hipertensio Diastélica = 90 3]
Mialgia/Artralgia/Artrite (&) Hipertensio Sistolica > 140 &
Cefaléia (@) )
5. NEUROLOGICA
2. ABDOMINAL Nenhuma |
Nenhuma O Acidente Vascular Cerebral [
Dor Abdominal Intensa O Conwvulsio (nio-hipertensiva) =
. Sincope (@]
3. GENITURINARIA o -
Vertigem/tontura (]
Nenhuma O
Aborto O
6. CARDIOVASCULAR 6a. Sopro E D
Nenhuma ] / Carotida O O
. Subclavia o o
Sopro (ver 6a
pro (ver 6a) g Renal o o
Diferenca de Pulso (ver 6b
¢ . ( ) i 6b. Diferenca de Pulso e de Pressio Arterial
Nova Ausencia de Pulso (ver 6c) 3] -
\ Presente (]
Claudicacio (ver 6d
sao ( ) 0 [« 6c. Nova Auséncia de Pulso
Carotidini
e 1_ 11.11?1 ) Carotideo o -l
Insuficiéncia Aodrtica o Subclivio O e
Infarto do Miocirdio/Angina < Braquial — o
L . P . o Radial o -]
Cardiomiopatia/Insuficiéncia Cardiaca Femoral o o
Popliteo O o
PA MSD MSE Tibial Posterior o o
Pedioso O o
MID MIE 6d. Claudicacio
Membro superior o
Membro mferior )

OUTRAS MANIFE ST_—'L(‘IC)ES VASCULITICAS
a) Ativa

b) Doenca ativa em baixo grau

EXAMES LABORATORIAIS

c) Inativa
VHS PCR
Pontuaciio dos Itens: NOVOS EXAMES DE INAGEM
[J=0 =1 [(3]=2 Nio Sim (se sim. especifique: )]

Caleulo do ITAS2010: Somar todos os pontos. Se. na secdo cardiovascular,
estiverem assinalados tanto o circulo emoldurado quanto ofs) circule(s). &
necessario somd-los todos (ver Glossanio).

Calculo do ITAS.A: Calcular todos esindices climces do ITAS2010 e somar
oindice das provas de fase aguda da seguinte maneira:

a) VHS: somar 0 para VHS = 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mm/'h; 2 para VHS
40-59 mm/h: e 3 para VHS = 60 mm'h.

b) PCR.: somar 0 para PCR = 3 mg/dl; 1 para PCE. 6-10 mg/dl; 2 para PCR
11-20mg/dl; e 3 para PCF. = 20 mg/dl.

Formulario TTA52010. M. R Sivakumar, . Misra, D. Danda & P. A Bacon. Marge da 2000

Formubirio [TAS. A. Thid Cutubro de 2012

Figura 7 — Modelo para anotacéo da versédo T12 do ITAS2010
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Ap0s aproximadamente uma hora, outro avaliador repetia a avaliagédo, sob o
mesmo modelo acima (afericdo de dados ITAS2010 — PGA — NIH), originando a
avaliacdo R. Todas as avaliacbes X1 e R eram feitas de modo cego em relacéo
uma a outra, ou seja, ndo havia troca de informacdes entre os avaliadores.

Por fim, o paciente era reagendado 7 ou 14 dias apds a primeira avaliagéo,
com o objetivo de repetir a mesma coleta dos dados, originando-se a avaliacdo X2.
Esta avaliacéo era realizada pelo mesmo avaliador de X1.

A anotacao dos dados do ITAS2010 era feita pelo avaliador num formulério
de ITAS2010 versdo T12, conforme figura 7. Durante a anamnese, 0 paciente era
guestionado se tinha ou ndo determinado sintoma, e caso positivo, ha quanto tempo
0 percebera. Se fosse ha menos de trés meses, pontuava-se o item em questao.

No exame fisico, era realizada ausculta de sopros cardiacos, carotideos,
subclavios e renais bilateralmente. Depois eram palpados os pulsos carotideos,
subclavios, braquiais, radiais, femorais, popliteos, pediosos dorsais e tibiais
posteriores bilateralmente. Por fim, realizava-se a afericdo da presséao arterial (PA)
nos quatro membros. As pressodes arteriais entre lados opostos eram consideradas
diferentes se o valor obtido entre as pressdes sistdlicas fosse superior a 10 mmHg,
conforme orienta o glossario de termos (item 6, apéndice 12). Os dados de exame
fisico eram pontuados comparando-se com a hipétese de que estivessem normais
h& trés meses. Portanto, qualquer sopro ou diferenca de PA e/ou de pulso era
pontuada.

Apenas apos a realizagéo de X1, R e X2, os dados foram computados em

uma tabela no Excel, conforme ilustra o apéndice 15.

4.7 EQUIPE DE PESQUISA E PROFISSIONAIS PARTICIPANTES

O comité de especialistas foi composto por quatro reumatologistas e quatro

tradutores, enumerados a seguir:
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1) Scheila Fritsch, reumatologista, responsavel pela andlise das versdes
traduzidas (T1, T2, BT1, BT2); elaboracdo de T12; comparacédo de BT1 e BT2 com
a versao original do ITAS2010; coleta de dados em X1 e X2.

2) Rafaela Copés, reumatologista, responsavel pela analise das versdes
traduzidas (T1, T2, BT1, BT2); elaboragéo de T12; comparagdo de BT1 e BT2 com
a versao original do ITAS2010; coleta de dados em R.

3) Alexandre Wagner Souza e Silva, reumatologista, professor da Universidade
Federal de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina (Unifesp-EPM); responsavel
pela analise das versdes traduzidas (T1, T2, BT1, BT2); elaboragdo de T12;
comparacao de BT1 e BT2 com a verséao original do ITAS2010.

4) Valderilio Feijé Azevedo, reumatologista, professor da Universidade Federal
do Parana (UFPR), responsavel pela analise das versfes traduzidas (T1, T2, BT1,
BT2).

5) Nicholas Anthony Williams, tradutor certificado inglés-portugués,
responsavel pela versao traduzida em portugués - T1.

6) Bruno lochio Mori, tradutor certificado inglés-portugués, responsavel pela
versao traduzida em portugués - T2.

7) Neil Dallas, tradutor certificado, nativo de pais de lingua inglesa, fluente em
lingua portuguesa, residente da cidade de Curitiba, responsavel pela verséo
traduzida em inglés - BT1.

8) Todd Price, tradutor certificado, nativo de pais de lingua inglesa, fluente em
lingua portuguesa, residente da cidade de Sao Paulo, responsavel pela versao

traduzida em inglés - BT2.

4.8 DESFECHOS

Os dois desfechos de comparagéo foram a reprodutibilidade e a validade de
convergéncia do questionario traduzido.

Para se avaliar a reprodutibilidade interobservador, comparou-se a soma do
ITAS2010 de X1 e R para cada paciente. A reprodutibilidade intraobservador foi
realizada com a comparagao da soma do ITAS2010 de X1 e X2.
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A validade de convergéncia foi avaliada através da comparacdo dos
ITAS2010 de cada paciente com o respectivo NIH e PGA. A validade de
convergéncia tem por objetivo determinar se o ITAS2010 traduzido tem
equivaléncia satisfatdria com estes instrumentos, j& que ndo existe um padrao ouro

disponivel para determinar atividade da doenca.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram computados em tabela prépria no Excel e
armazenados em banco de dados eletrbnico com o programa SPSS verséao 20.0
(IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, Estados Unidos).

As variaveis categoéricas nominais (género, NIH) e ordinais (PGA) foram
apresentadas como numero absoluto e percentagem. As variaveis numeéricas
(idade e ITAS2010) foram apresentadas como média e desvio padrdo ou como
mediana e valores minimo e maximo de acordo com a distribuicdo da amostra,
avaliada pelos testes de normalidade (Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk).

Para a avaliacdo de reprodutibilidade, as variaveis entre X1, R e X2 foram
comparadas segundo o coeficiente de correlacdo de Pearson (r), com correlacao
significativa a partir de 0,01. Este coeficiente mede o grau da correlacdo entre duas
variaveis de escala métrica. Valores maiores que 0,9 indicam uma correlagcdo muito
forte; entre 0,7 e 0,9 indicam correlacao forte; entre 0,5 a 0,7 indicam correlacao
moderada e abaixo de 0,5, ha fraca correlacgéo.

Outra medida de reprodutibilidade usada foi o coeficiente de correlagao
intraclasse (CCIC) com intervalo de confianca de 95% (IC95%). Para avaliacdo da
sua consisténcia interna foi analisada com o coeficiente alfa de Crohnbach. Esta é
uma medida de confiabilidade dos itens da pesquisa, para assegurar que medem o
mesmo quesito. Quanto mais alto o seu valor, maior consisténcia interna dos dados.

Para variaveis categéricas, a comparacdo dos dados de NIH entre as 3
avaliacOes (X1, R, X2) foi utilizada a estatistica kappa. O mesmo foi feito para PGA.



35

Valores de kappa entre 0 e 0,4 indicam baixo nivel de concordancia; entre 0,41 e
0,6, moderada concordancia; entre 0,61 e 0,8, concordancia substancial. Acima de
0,81, considera-se haver excelente concordancia ente as variaveis.

A validade de convergéncia foi analisada de duas formas: a primeira analisou
a concordancia do ITAS2010 com os critérios do NIH, a segunda comparou o

ITAS2010 com PGA. Para tal, utilizaram-se a analise de Tukey.
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5 RESULTADOS

5.1 ESTATISTICAS DESCRITIVAS GERAIS DA AMOSTRA

Foram selecionados 42 pacientes para participar do estudo: 8 do HC-UFPR
e 34 da UNIFESP. Do total, 15 pacientes (36%) foram excluidos (5 pacientes do
HC e 10 da UNIFESP). Destes 15 pacientes, 4 (26%) residiam em cidades
diferentes das do ambulatério em acompanhamento, tornando o retorno para
reavaliagdo (X2) inviavel; 5 (34%) recusaram-se ou ndo teriam possibilidade de
participar do estudo; 6 (40%) foram avaliadas em X1 e R mas faltaram X2, sendo
retiradas do estudo.

Dos 27 pacientes avaliados, a maioria era do sexo feminino (92,6%) e a
idade média foi de 43 anos, variando de 22 a 71 anos (mediana de 45 anos).

Os resultados de ITAS2010 em cada avaliacao estdo resumidas na tabela 3.

RESULTADOS DE ITAS2010 POR AVALIACAO

X1 R X2
Média (dp)* 10,7 (6,3) 11,0 (6,4) 9,3 (4,6)
IC 95% 8,28-13,27 8,43-13,57 7,44-11,15
Mediana 11,00 11,00 8,00
Intervalo Interquartil 9 7 7
Minimo 0 0 0
Maximo 28 24 19

Tabela 3. Resultados de ITAS2010 obtidos em cada avaliacdo

*Valores em médias e (desvios-padréo); IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%

Os resultados da avaliacdo global do médico para cada avaliagdo estdo na
figura abaixo (figura 8).
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Figura 8. Classificacdo de Avaliagdo Global do Médico (PGA) para cada avaliagdo dos 27 pacientes.

Dados em nimeros absolutos de pacientes de cada subgrupo de PGA para cada avaliacéo.

Quanto a média do ITAS2010 nas trés subcategorias de PGA para cada

avaliacdo, encontrou-se o seguinte (figura 9):
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Classificagdo de Avaliagdo Global do Médico (PGA)

Figura 9. Médias de ITAS2010 por subgrupo de PGA para cada avaliagao
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Em relacdo & avaliacdo de atividade pelo NIH, apenas 22/27 pacientes
(81,5%) possuiam dados no prontuario para avaliacdo dos quatro itens do critério.
Destes, dois pacientes (2/22 ou 9,1%) foram classificados como ativos, tanto em
X1 quanto R e X2. O restante (20/27 ou 90,9%) foi classificado como inativos nas
trés avaliagdes.

A média do ITAS2010 dos dois pacientes (2/22, 9,1%) considerados ativos
pelo NIH foi de 15, 13,5 e 10 em X1, R e X2, respectivamente. Os vinte pacientes
considerados inativos pelo NIH (90,9%, 20/22) tiveram média de ITAS2010 igual a
10,2, 10,2 e 8,4 em X1, R e X2, respectivamente. Os dados estdo na figura 10.

Valor do ITAS2010

mX1l mR mX2

Ativo Inativo

Classificagao pelos critérios do NIH

Figura 10. Média de ITAS2010 por subgrupo de NIH para cada avaliacédo
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5.2 DESFECHOS E ESTIMATIVAS

Para avaliar o desfecho de reprodutibilidade intraobservador e
interobservador, comparagfes entre as médias de ITAS2010 foram realizadas entre
X1 e X2 e entre X1 e R, respectivamente, conforme tabela 4. Considerou-se X1
como valor padréo para comparacdo. Para descrever o grau de associacao entre

dois parametros, utilizou-se o coeficiente de regresséo de Pearson.

Média ITAS2010 X1
X1 1
R 0,916
X2 0,633

Tabela 4. Valores de coeficiente de Pearson (r) entre avaliagfes do ITAS2010

Outro método utilizado para estimar reprodutibilidade do ITAS2010 foi o
coeficiente de correlacéo intraclasse (CCIC). O CCIC entre as médias de ITAS2010
de X1 e R foi de 0,918 (IC 0,828-0,962, p<0,0001) e entre X1 e X2 foi de 0,594 (IC
0,292-0,790).

Quanto a PGA, na andlise interobservador (X1 e R), o valor de Kappa foi de
0,355 (p=0,17). Na comparacao intraobservador (X1 e X2), obteve-se concordancia
kappa de 0,339 (p=0,012).

Na analise de convergéncia, a comparacao de valores de ITAS2010 para as
trés categorias de PGA, encontrou-se valor de p nao significativo (>0,05) nas trés
avaliacoes (tabela 5). Ou seja, ndo houve diferenca de valor de ITAS2010 entre os

subgrupos de PGA ativo, baixa atividade ou inativo, tanto em X1 quanto R e X2.

I I N T

10,00 + 4,24 11,23 + 6,45 8,00 + 7,55 0,713
X2 10,00 + 4,24 9,06 + 4,54 9,63 + 5,60 0,943
R 7,50 + 4,95 10,76 + 6,53 14,00 + 7,25 0,500

Tabela 5. ANOVA com trés grupos (ITAS2010 x PGA)
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Na andlise dos dados de NIH, como apenas dois pacientes foram
categorizados como ativos, nao foi possivel analisar de modo satisfatorio a validade
de convergéncia entre ITAS2010 e NIH.

Também devido a escassez de dados (apéndice 15), os dados de VHS e

PCR nao foram considerados acurados.
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6 DISCUSSAO

A maioria (92,6%) dos pacientes avaliados neste estudo era do sexo
feminino, dado compativel com a literatura (KERR, 1994).

Quanto a reprodutibilidade interobservador, houve alta correlagdo do
ITAS2010 entre X1 e R, fato demonstrado pelo coeficiente de Pearson de 0,916
(>0,9 indica alta correlacéo). O nivel de confiabilidade € altissimo, medido pelo alto
CCIC (0,918) e seu intervalo de confianca estreito (0,828-0,962). Este dado é
positivo e bastante robusto, demostrando que, mesmo repetidas afericdes do indice
tiveram resultados semelhantes. Na pratica, mesmo que o paciente seja avaliado
por diferentes médicos em diferentes consultas, 0 ITAS2010 é reprodutivel de modo
confiavel e pode ser comparado.

Porém, a correlacdo do ITAS2010 intraobservador (entre X1 e X2) foi apenas
moderada. Isso foi observado tanto pelo coeficiente de Pearson (p= 0,633) quanto
pelo baixo CCIC e seu amplo intervalo de confianca (0,594, IC 0,292-0,790). N&o
acreditamos que esta observacao se deva a diferenca real na atividade da doenca,
pois o intervalo de 14 dias entre X1 e X2 € muito pequeno para haver reativacao.
Fatores que poderiam explicar a correlacdo intraobservador moderada séo
diferencas de pressao arterial nos diferentes dias, inerente aos niveis de hidratacdo/
ingesta de sddio do paciente e temperatura do ambiente. Estes fatores deveriam
ter sido controlados neste trabalho. Outra questéo € que a avaliacdo de pulsos no
2010 é apenas qualitativa, de forma que variacdes da pressao de pulso de um dia
para outro podem causar desaparecimento de um pulso anteriormente fraco,
fazendo-nos pontuar um item sem que realmente haja atividade de doenca. O
contrario também é verdadeiro. Em terceiro lugar, ha o viés de memdéria do paciente
e finalmente, ha a variabilidade do préprio avaliador na analise dos pulsos em
diferentes ocasides.

Quanto a validade de convergéncia, a andlise entre ITAS2010 e NIH foi
prejudicada pelo fato de sé haver dois pacientes ativos pelo NIH, impossibilitando
analise estatistica valida. Ja a convergéncia entre ITAS2010 e PGA foi analisada

mas n&o houve diferenca estatisticamente significativa entre valores de ITAS2010



42

e os trés resultados de PGA. Este resultado néo era esperado, ja que MISRA et al
haviam demonstrado boa correlacdo entre valores de ITAS2010 e atividade de
doenca aferida pelo PGA, nas suas trés categorias (ativa x baixa atividade X
inativa). Baseado nisso, ndo podemos utilizar os valores de ITAS2010 para discernir
entre pacientes ativos e inativos neste estudo. Acreditamos que 0 pequeno nimero
de pacientes e o fato de termos analisado apenas pacientes acompanhados em
centros académicos tenha gerado um viés de selecao.

Este estudo possui varias limitacdes. O primeiro € decorrente da pequena
amostragem, gerando maior possibilidade de erro aleatério, ao acaso. A possivel
existéncia de muitos casos outliers, ja que os pacientes eram provenientes de dois
centros académicos, gera um viés de selecdo. O segundo é um viés sistematico. A
falta de dados no prontuario, como sintomas e dados de exame fisico detalhado,
prejudicou o calculo do ITAS2010 neste estudo, devido a inexisténcia de um
ITAS2010 “pbasal’, tido como baseline para comparacdo. Os sintomas eram
pontuados se o paciente referisse que fossem existentes ha menos de trés meses.
Isso gerou um viés de informacédo, pois dependiamos da memaria dos pacientes
em relacdo aos seus sintomas. Ja os dados de exame fisico foram pontuados
comparando-se com a hipotese de que estivessem normais trés meses antes.
Portanto, qualquer sopro ou diferenca de PA e/ou de pulso era pontuada, elevando
a soma do ITAS2010 para todos os pacientes. Por este motivo, a validade externa
destes valores € nula, ou seja, ndo se pode compara-los a valores de ITAS2010 de
outros estudos. Além disso, nossos dados nao poderiam ser utilizados para
determinacdo de um valor de cut-off entre pacientes ativos x inativos, como ja
sugerido na literatura — MISRA et al sugeriram que um ITAS.A igual ou maior que
5 indica atividade da doenca. Por fim, ndo foi coletado VHS e PCR no dia da
avaliacdo pelos pesquisadores, acarretando poucos dados para avaliacdo do
ITAS.A.

Para minimizar estas limitacdes, planeja-se aumentar o numero de pacientes
e usar 0 ITAS2010 do presente estudo como baseline para avaliacbes seriadas
destes pacientes, gerando dados de ITAS2010 com maior validade e convergéncia

com o NIH e PGA. Desse modo, poder-se-a estabelecer valores de cut-off para
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doenca ativa x inativa e a sensibilidade do ITAS2010 para mudanca na atividade
de doenca/ resposta aos tratamentos instituidos.
O ITAS2010 se mostrou um questionario simples, rapido e ndo requer altos

custos.
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7 CONCLUSAO

Esta versdo traduzida do ITAS2010 para lingua portuguesa € valida e
reprodutivel entre diferentes avaliadores, satisfazendo o objetivo geral deste
trabalho. No entanto, ndo se pode afirmar, com base nos dados apresentados, que
se correlaciona de modo satisfatorio com instrumentos atualmente usados na
pratica clinica, como PGA e NIH.

Sugerimos que ITAS2010 traduzido e validado neste trabalho seja incluido
na avaliacdo rotineira dos pacientes com Takayasu, pois pode facilitar decisdes
terapéuticas e permitir a padronizacdo da avaliacdo de pacientes com AT para

futuros estudos clinicos.
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APENDICE 1 - PRE PROJETO ENVIADO AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

» & HOSPITAL DE CLINICAS

" £ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA LIFP

1) CARTA DE ENCAMINHAMENTO DO PESQUISADOR AO CEP
Ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFPR

Curitiba, 30 de outubro de 2014

Prezado Coordenador

Encaminho a Vossa Senhoria o projeto de pesquisa de minha autoria e
intitulado “Tradugéo e Validagdo do Escore Indiano de Atividade Clinica da Arterite
de Takayasu para a Lingua Portuguesa”, para analise e parecer. Este projeto sera
realizado no Hospital de Clinicas da UFPR, no periodo de janeiro de 2015 a janeiro
de 2017. Nossos participantes da pesquisa serdo os pacientes com arterite de
Takayasu atendidos no ambulatério de Reumatologia.

Atenciosamente,

/{dwl '4& m

/" Scheila Fritsch
Reumatologista CRM 24858 PR
Candidata a Mestrado
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APENDICE 2 — PARECER DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO

HOSPITAL DE CLINICAS DA g Platbaforma
- asil
CEP/HC/UFPR PARANA - HCUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tradugéo e Validagdo do Escore Indiano de Atividade Clinica da Arterite de
Takayasu em Lingua Portuguesa

Pesquisador: Scheila Fritsch

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 38584614.7.0000.0096

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

Patrocinador Principal: Financiamento Proéprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 958.495

Data da Relatoria: 14/12/2014

Apresentacédo do Projeto:

O projeto apresentado pela autora conta com a concordancia de seu orientador de mestrado, Dr.
Valderilio e coparticipacdo da UNIFESP. O objetivo do trabalho é propor uma traducao e validacéo,
para lingua portuguesa, do ITAS - Score Indiano de atividade clinica da arterite de Takayasu.
Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos estdo bem descritos no projeto na plataforma.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos para os pacientes com referéncia a participacdo na pesquisa pois 0 projeto sera

realizado durante o acompanhamento rotineiro dos pacientes.

Péagina 01 de 02

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta adequada e é relevante para a instituicdo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
0S CLINICAS Plataforma
UNIVERSIDADE FEDERAL DO asil
PARANA - HCUFPR

CEP/HC/UFPR

Continuagéo do Parecer: 958.495

Apresenta todos os termos adequadamente.

Recomendagdes:

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi
aprovado, para assinatura e rubrica. Apés, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o

pesquisador e uma para o participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto e documentacdes apresentados de forma adequada.

Projeto aprovado.

Situacéo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP: Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo
com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do
CNS, manifesta -se pela aprovagdo do projeto conforme proposto para inicio da Pesquisa.
Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais sobre o andamento da
pesquisa, bem como informagBes relativas as modificacdes do protocolo, cancelamento,
encerramento e destino dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.
E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a

pesquisa.

CURITIBA, 20 de Fevereiro de 2015

Assinado por: Renato Tambara Filho (Coordenador)

Pagina 02 de 02
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APENDICE 3 -TCLE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOs, Scheila Fritsch e Valderilio Feij6 Azevedo, pesquisadores da
Universidade Federal do Parand, e Alexandre Wagner Silva de Souza, pesquisador
da Universidade Federal de S&o Paulo/ Escola Paulista de Medicina, estamos
convidando o/a senhor/a, paciente com arterite de Takayasu, a participar de um
estudo intitulado “Traducgao e Validacdo do Escore Indiano de Atividade Clinica da
Arterite de Takayasu para a Lingua Portuguesa”. Esta pesquisa € importante para
termos um questionario em lingua portuguesa, com validade cientifica, que
diferencie os pacientes com arterite de Takayasu ativa dos casos de doenca inativa.

O objetivo desta pesquisa € validar um questionério, em lingua portuguesa,
para avaliar pacientes com arterite de Takayasu. Este questionario ja existe; ele foi
feito por um grupo de pesquisadores da india, mas esta em inglés e foi testado em
pacientes que falam a lingua inglesa.

Caso vocé participe da pesquisa, serd somente necessario responder ao
guestionario. Nao é necessario fazer exames diferentes dos solicitados nas suas
consultas de rotina ou tomar remédios diferentes dos prescritos pelo seu médico.
Para tanto vocé sera atendido no ambulatério de Reumatologia em uma de suas
consultas médicas de rotina, e em uma destas consultas, sera convidado a
participar do estudo. Caso vocé concorde em participar, tera que responder as
perguntas do questionario feitas por dois reumatologistas, no mesmo dia, com
intervalo de aproximadamente uma hora. Um dos reumatologistas fara novamente
0 mesmo questionario 7 a 14 dias depois. Portanto, vocé tera que voltar ao
ambulatorio para responder as perguntas novamente. Isso diminui os erros da
pesquisa. A sua entrevista podera sera gravada, respeitando-se completamente o
seu anonimato. Tao logo transcrita a entrevista e encerrada a pesquisa o contetdo
sera desgravado ou destruido.

N&o existem riscos para 0 seu tratamento ou acompanhamento. Se vocé nao
quiser responder ao questionario, seu tratamento no ambulatorio ndo sofrera

nenhum prejuizo. Os beneficios esperados com esta pesquisa ndo se dardo
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diretamente sobre o seu tratamento, mas poderdo contribuir para o avango
cientifico e melhor acompanhamento de outros pacientes com arterite de Takayasu

no futuro.

Os pesquisadores responsaveis por este estudo (Scheila Fritsch, Valderilio
Feij6o Azevedo e Alexandre Wagner Silva de Souza), poderdo ser contatados para
esclarecer eventuais duvidas que vocé possa ter e fornecer-lhe as informacfes que
gueira, antes, durante ou depois de encerrado o estudo (telefone 41 3360-1800 ou
diretamente ambulatorio de Reumatologia).

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos —
CEP/HC/UPFR pelo Telefone 41 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de
individuos com conhecimento cientificos e ndo cientificos que realizam a revisédo
ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger
seus direitos.

A sua participacao neste estudo € voluntaria e se vocé nao quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam
o termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa néo implicara
na interrupcao de seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

As informacdes relacionadas ao estudo poderéo ser conhecidas por pessoas
autorizadas (médicos, colaboradores do projeto). No entanto, se qualquer
informacdo for divulgada em relatério ou publicacdo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a
confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo sao de sua
responsabilidade e pela sua participacdo no estudo vocé nao recebera qualquer
valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e Sim um

caodigo.
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Eu, li esse termo de consentimento

e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre
para interromper minha participacdo a qualquer momento sem justificar minha

decisédo e sem que esta decisao afete meu tratamento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)
Local e data

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste participante ou representante legal para a participacéo neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)
Local e data

Rubricas:
Sujeito da Pesquisa e /ou responsével legal_

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE
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APENDICE 4 - ITAS2010 TRADUZIDO - VERSAO T1

ITAS2010 — Indice de atividade da arterite de Takayasu

Assinale o quadrinho apenas se a anormalidade estiver presente e for nova ou
se tiver piorado durante os ultimos trés meses.

Assinale o quadrinho apenas se a anormalidade for causada por vasculite

Nome:

Numero da unidade:
Data da visita:

. Pequisador:
e Ccurso e ativa.
PRESENTE
1. SISTEMICO PRESENTE
Nenhum O 4. RENAL O

Mal-estar / Perda de peso >2kg o Nenhum

Mm{lgm/Amalgm /Artrite o Hipertensio (Didstole > 90) o)

Dor de cabeca O s . .

¢ Sistole >140

2. ABDOME

Nenhum O
Dor abdominal intensa
3. Sistema geniturinario

Nenlum O
Abortos

5. Sistema nervoso
Nenhum |

Derrame (AVC (Acidente Vascular Cerebralf{J]
Convulsoes (nao relacionadas a hipertensao)
Sincope

Vertigem / tonturas

6. SISTEMA CARDIOVASCULAR 6a. Bruits (sopro vascular) D E
” Carotida
Nenhum [ P - Subclavia
' Renal
Bruits (sopro vascular) (ver 6a) [O1
Pulsacio irregular (ver 6b) uanans=== 6D, Pulsaciio e Pressiio Sanguinea (PS) irregulares
o] Presente
Novas perdas de pulsacio (ver 6¢) I:Q:I\
6¢. Perda de pulsacio
Claudicacio (ver 6d) [Cly Cardtida
arotiding: * Subclavia
Carotidinia [@]] \ Braquial
'\ Radial
Insuficiéncia adrtica . Femoral
Infarto do miocardio / Angina \ Poplitea
Cardiomiopatia / insuficiéncia cardiaca . Tibial posterior
\ Dorsal do pé
6d. Claudicacio
Braco
Perna
Outras caracteristicas de vasculite: Avaliacido médica global
TSE CRP
Pontuacao das secoes ¢ subsecdes: Ativa/ doenca de baixa intensidade ou persistente / Inativa
-0 ©-1 [Ql-,
Pontuacao do ITAS2010 : Some todos os resultados. Na se¢do 6. Novos exames de imagem Sim / Nao?
Sistema Cardiovascular, se circulo encaixotado e circulo estiverem Se Sim — especifique

assinalados, adicione ambos (ver o glossario)

Pontuacio do ITAS.A incluindo a resposta de fase aguda:
- para TSE, pontue ITAS mais: 0 para <20; 1 para TSE 21-39:

2 para TSE 40- 59: e 3 para =60 mm TSE /hr
- para CRP. pontue ITAS mais: 0 para CRP <5: 1 para CRP 6-

10: 2 para CRP 11-20; e 3 para >20 mg/dl

ITAS2010 form. M.R Sivakumar, R.Misra, D.Danda & P.A.Bacon - Mar'10
ITAS.A form —ibid Oct 2012
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APENDICE 5 - ITAS2010 TRADUZIDO - VERSAO T2

ITAS2010 — Indice Indiano de Atividade da Arterite de Takavasu

Assinalar os campos somente se a anormalidade presente for nova or se houver | Nome:
piorado nos tltimos trés meses. Numero da Unidade:
Assinalar os campos somente se a anormalidade for atribuida a vasculite atual | Data da Visita:
ativa. Investigator:
1. SISTEMICA Presente 4. RENAL Presente
Nenhuma ] Nenhuma ]
Mal-Estar/Perda Ponderal > 2 kg @} Hipertensao Diastolica > 90 @]
Mialgia/Artralgia/Artrite < Hipertensdo Sistdlica > 140 O
Cefaléia @] .
5. NEUROLOGICA
2. ABDOMINAL Nenhuma ]
Nenhuma ] AVC [l
Dor Abdominal Intensa < Convulsao (ndo-hipertensiva) &
. Sincope O
3. GENITURINARIA ) )
Vertigem/tontura O
Nenhuma ]
Aborto @]
6. CARDIOVASCULAR 6a. Sopro E D
Nenhuma O / Cardtida @ O
Subclavia o o
Sopro (ver 6:
opro (ver 6a) [O] Renal 5 5
Diferenca de Pul er 6b
iferenca de Pulso (ver 6b) [C] T 6h. Diferenca de Pulso e de Pressio Arterial
Nova Ausencia de Pul er 6
ova Auséncia de Pulso (ver 6¢) [ \ Precente o
Claudicacao (ver 6d
audicacdo (ver 6d) [ 6¢. Nova Auséncia de Pulso
Carotidini
e ( lmf' . Carotideo o o
Insuficiéncia Adrtica o Subclavio o O
Infarto do Miocardio/Angina @) Braquial = o
Cardiomsiopatia/ Tnsuficiéncia Cardi o Radial o o
“ardiomiopatia/Insuficiéncia Cardiaca Femoral o o
Popliteo o o
Tibial Posterior o o
Pedioso o @)
6d. Claudicacao
Braco O
Perna O

OUTRAS MANIFESTACOES VASCULITICAS

PROVAS LABORATORIAIS

VHS PCR
Pontuacio dos Itens:
O-0 o=t [@-

Cilculo do ITAS2010: Somar todos os pontos. Se. na se¢do cardiovascular,
estiverem assinalados tanfo o circulo emoldurado quanto ofs) circulo(s). €
necessario soma-los todos (ver Glossario).

Cilculo do ITAS.A: Calcular todos os indices clinicos do ITAS2010 e somar
o indice das provas de fase aguda da seguinte maneira:

a) VHS: somar 0 para VHS < 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mmvh; 2 para VHS
40-59 mm'h; e 3 para VHS = 60 mm/h.

b) PCR: somar 0 para PCR = 5 mg/dl; 1 para PCR 6-10 mg/dl; 2 para PCR
11-20 mg/dl; e 3 para PCR = 20 mg/dl.

AVALTACAO MEDICA GLOBAL
a) Ativa
b) Intermitente ou Persistente

c) Inativa

NOVOS EXAMES DE IMAGEM

Nio Sim:

Formulirio ITAS2010. M. B Sivakumar, F. Misra, D. Danda & P. A. Bacon. Margo de 2010.

Formulirio ITAS A_Tbid Qumbro de 2012.
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APENDICE 6 — ITAS2010 TRADUZIDO — VERSAO T12

ITAS2010 — Indice Indiano de Atividade da Arterite de Takavasu

Assinalar os campos somente se a anormalidade estiver presente e for nova ou | Nome:
se tiver piorado nos ultimos trés meses. Numero da Unidade:
Assinalar os campos somente se a anormalidade for atribuida a vasculite atual | Data da Visita:
ativa. Investigator:
1. SISTEMICA Presente 4. RENAL Presente
Nenhuma ] Nenhuma ]
Mal-Estar/Perda Ponderal > 2 kg O Hipertensio Diastolica > 90 O]
Mialgia/Artralgia/Artrite < Hipertensdo Sistdlica > 140 O
Cefaléia @] .
5. NEUROLOGICA
2. ABDOMINAL Nenhuma ]
Nenhuma ] Acidente Vascular Cerebral [l
Dor Abdominal Intensa < Convulsédo (nfo-hipertensiva) &}
. Sincope O
3. GENITURINARIA ) )
Vertigem/tontura O
Nenhuma ]
Aborto @]
6. CARDIOVASCULAR 6a. Sopro E D
Nenhuma O / Cardtida O @}
Subclavia o @)
Sopro (ver 6:
opro (ver 6a) [O] Renal o o
Diferenca de Pulso (ver 6b
iferenca de Pulso (ver 6b) [@] T 6b. Diferenca de Pulso e de Pressio Arterial
Nova Ausencia de Pul er 6
‘O\EI : 1lseﬁncn de Pulso (ver 6¢) [O] Prescnte o
Claudicagao (ver 6d) Lol 6¢. Nova Auséncia de Pulso
Carotidini
aro ( lm? . Carotideo o (@)
Insuficiéncia Adrtica @) Subclavio o o
Infarto do Miocardio/Angina @] Braquial o o
ardiomiopatia/Tnsuficiéncia Cardi o Radial o o
Cardiomiopatia/Insuficiéncia Cardiaca Femoral o o
Popliteo o o
Tibial Posterior o o
Pedioso o O
6d. Claudicacao
Membro superior O
Membro inferior O
OUTRAS MANIFESTACOES VASCULITICAS
a) Ativa
b a ativa ai a
EXAMES LABORATORIAIS ) Doenga ativa em baixo grau
VHS PCR ©) Inativa
Pontuacio dos Itens: NOVOS EXAMES DE IMAGEM
[]=0 O=1 [(O]=2 Nio  Sim (se sim, especifique: )

Cilculo do ITAS2010: Somar todos os pontos. Se, na secio cardiovascular,
estiverem assinalados tanto o circulo emoldurado quanto o(s) circulo(s), é
necessario somi-los todos (ver Glossario).

Cilculo do ITAS.A: Calcular todos os indices clinicos doITAS2010 e somar

o indice das provas de fase aguda da seguinte maneira:

a) VHS: somar 0 para VHS < 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mm/h; 2 para VHS

40-59 mm/'h: e 3 para VHS = 60 mm/h.

b) BCR- somar 0 para PCR < 5 mg/dl. 1 para PCR 6-10 mg/dl. 2 para PCR Formulirio ITAS2010. M. R Sivakumar, B. Misra, D. Danda & P. A. Bacon. Margo de 2010.
11-20 mg/dl: e 3 para PCR > 20 mg/dl. Formulirio TTAS A Toid Oumbro de 2012,
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APENDICE 7 — ITAS2010 BACK TRANSLATION — VERSAO BT1

ITAS2010 — INDIAN TAKAYASU'S ARTERITIS ACTIVITY SCORE
Cheok koo only if abnormaiity is presant snd new or gokben wWorse in e
past3/12 Unit &
Dafte of Wisitc
Check bow only if abnormasiity is due o cument and sckive vasoulitis. Obserser

1. SYWSTEMIC
Mone
Mailaise/ Weight Loss2kg
Myalgias arthralgia / arthritis
Headache
2. ABDOMINAL
HNone
Intense Abdominal Pain
3. GENITOURINARY
Mon
Abortions Miscarrizges
4. RENAL
HNone
Hypertension [Diastolic. 90) |Systolic- 140)
5. MNEURDLOGICAL
More
Stroke
Convulsions {mon-hyperiensive)
Synoope
Vertign/ dizziness
6. CARDIOVASCULAR
Hone
Bruits [see Ga)
Pulse Difference {see Gbj
Mew Pulse Absenoe (see Gc)
Claudimtion [see 6d)
Carotidynia
Aortic Regurgitation
Myocardial Infarction Angina
Cardiomyopathy, Heart Failure
63. Bruits
Carotid
Subclavian
Renal
6b. Pulse znd Blood Pressure Difference
Pres=nt
6c. Pulse Abzence
Carotid
Subelavian
Brachial
Radial
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Femaoral
Popliteal
Posterior Tibizl
Dorzalis Pedis
Bd. Claudiction
Arm

Les

OTHER WASCULITS EVENTS
ESR crp
Score of lkems:

Scoring [TAS2010: Add all points. If, in the @rdiovascular section, both bowed and drcled items
are checked, add both |see Glossary)

Scoring ITAS A: Calculate all dinical indices ITAS2010 and add the index of scute phase
reactants 25 follows:

a) ESR- add O for ESR «20 mm, h; add 1 for ESR 21-39 mmy h; add Z for ESR 40-59 mmy b; and
add 3 for ESRx 60 mmy h.

bj CRP: 2dd O for CRP <5 mg/ di; sdd 1 for CRP 6-10 mgs dl; add 2 for CRP 11-20 mg/ dl; snd
add 3 for CRP = 20 mg/ dl.

GLOBAL MEDICAL ASSESSMENT
a) Active b Intermittent or persistent ¢} Inactive

HEW IMAGING TESTS: Yes/Mo
If “fes” why?
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ITASX010 - Indian Takayasn Arteritis Activity Index

Answer fields only if the abnommality is Name:
present and is new or has worsened in the
last three months. Unit mumber:
Anszwer felds only if the abnomality is Drate of visit:
attributed to current active vascalitis.
Obsarver:
1. SYSTEMIC Prezamt 4. RENAL Presant
None O Moo O
Indivposition / waight loss = 2 kg O Dinsiolic hypertemszion = 9§
Myalgia ‘arthmlgis arthrits O Systnlic bypertemsion = 140 O
Huadachs O
1 ABDOMINAL 5 NEUROLOGICAL
None O Nooe O
fntnss il pain o l:(;::::::::ﬂdrnhr accident =1}
Comralsion (non-hyparismnice) O
3. Syncops -
GENITOURINARY :
Nome [ Vertipo dizzizess [

Abostion O
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6 CARDIOVASCTULAR fa. Muormur E D
Heme [ /” Cazetid o o

Murmer (see 1) ] Subclavian O (& ]

Differemce of pulse rate and

blood pmms = Hazal o o

New Abzence of polue (zee ) =]

B3 ib. Difference of pulse

Clandication (zee 6d) rate and bloed
pressore

Carctidynia o Preveat &)

Aortic insefficiency o]

Myrardal Infarction / Angi o :cn:]iewﬁ]ﬁemunf

Cardicmyopathy / heart faiture o Carotid o o
Subclavian &) o
Brachial o (]
Fadial &) o
Famoral o o
Popliteal &) o
Pesterior thia O O
Pedis o o
Gd. Clandication
Uppar linsh [&]
Lowss nsh o

OTHER VASCULITIC EVENTS
) Active

b} Active disease in low-grade

c) Inactive

LABOEATORY TESTS
E5R CRP

Score of Items:

1]
e

@oo

NEW IMAGING TESTS
Mo

Yes (if yes, please specify:

Cabculation of ITTAS2010: Add all pednts. IE in the
cardiovascular secticn, both the Famed circls and
circles) are marked , them it is secessary to add thap
all {Ses Clossary)

Calculation of ITTAS. A: Calculate all clinical indices ITAS2010 and add

the acuie phass exans in the following manner:

a) EER: add 0 for ESR=20 mm'D; | for ESR 21-3% manihr; 2 for ESR

40-79 me'h: 3 for ESE~60 mesh_

) CEF: add 0 for CEP=3 mg'dL; 1 for CRP 6-10 mg'dL; 2 for CRP

11-20 mg/dl: 3 for CEP=20 mgidl

Form ITAS2010. M E_ Sivakumor, B Misra, D). Danda & P A. Bacon. March 2010,

Form ITAS A Thid. October 2012,
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APENDICE 9 — GLOSSARIO DE TERMOS DO ITAS2010 — VERSAO ORIGINAL

Supplementary Glossary for terms vsed in the ITAS2010 and ITAS A

Pwpose of assesoment and scoring of [TAS.

The pwpose of ITAS2010 15 to capture mamfestations related to TA that 15 atmbutable
to new disease actwvity m the last 3 month: Dhsease features are omly scored when
they are attributable to vasculitis, after excluding other canszes such as infection. The
ITAS2010 captures clinical activity, acute phaze responze and image abnormalities,
though in general imaging modalities are done less frequently and mot at 3 momths.
While scoring CVS features such as pulse loss, any image done prior to analysis
should be taken into sccount.

ITAS2010 thms differs from DELTak (the Dhsease Extent Index for Takavasu)
which amms to melude all features of the disease. Any featuwres not mchided which
the physician considers as atimbutable to TA, due to cwrent activity of disease or
equUINng IMmInesuppressive treatment may be recorded m the “Oither Vasculitis 1tems™
box. Parmistent features present =3/12, which are considered to be the end result of
inflammation, complications of treatment and are not amenazble to reverse with medical
treatment, should be excluded.

Inshucton for completing the form: Fill in patients Mame and Unit number (or hospital/
Climee ID details). The form must then be signed (name and signature).

GLOSSARY OF TERMS

1. Systemmc

Mazlaize : a state of not feeling well or easy fahgability. In TA 1t may be due to systenuc
inflammation.

Weight loss: unexplamed loss of > 2Kg.  Exclude mtenfional slimming and other
conditions such 3= dizbetes mellites, tuberculosis, HIV, malisnancy ate.

Myalzia: generalized mmscle aches and pains, due to systemice mflammation. Mot to be
confusad with clandication pain which 15 worse on physical actaty of a selected group of
mmscles

Arthralzia: Jomt pains

Arthofis:  Jomt mflammation with swelling and tenderness, often with associated skin
erythema and warmth, with or without restichion of movement

Fever: Domumented temperature = 387 C

Headache: pew or unusual severs persistent headache. In TA 1t 15 usually associated with
hypertension

2. Abdomen

Severe zbdomunal pain: Pain presenting = an emergency with featuwres of bowel
1schemia, best confirmed by imaging or surgery, with exclusion of other condibons
Zving 1ise to severe abdommal pain such as pepiic ulcer diseass, hepatic or gall bladder
disease, pancreatifis, stones in gall bladder or kadoevs or uwnmary system, pentoneal
inflammation , appendicitiz, colitis, pelyps.



64

3. Genito-urnary
Abortions: spontanecus foetal loss wathin 12 weeks, not asenbed to genetics, maternal
infections, antibodies such as lupus anbeoagulant or any other maternal conditions.

4. Fenal

Hypertenzsion: Thastohe BP = 90 or systobe BP=140 measwed at the time of
exammation. If the patient has been observed by a physician to be hypertenzive for the
first tume wathm 3 menths and 15 on anthypertensive treatment, new hypertension should
be scored even if the BF 15 now controlled

5 . Neurclogical

Stroke: cerebro-vascular accident producing focal newological sigms. Other canses such
as atheroselerosis should be considered and neurclogical advice sought if suspected.
Siemures: characteristic clonal and tone movements often assoclated with behavieural
change, due to paroxysmal electnical discharges m the bramn.

Syncope: sudden temporary loss of conscousness m the absence of tawma, mtocmcation
etc, often associated with unexplamed falls.

Verhigo/dizzness: spells of unstable balance, difficulty in standing steadily or sensations
of spmning without external canses.

6. Cardiovascular systemn. CVS bears the brunt of the diseass in TA and five stems
are welghted to score 2. Fowr of these lead the observer on to document the extent of
mvolvement. All the potenhal sites need examinmg at each assessment and mages such
as CT or ME Anpio dope prior to assessment should be taken mto account for featurmg
pulss loss.

Bruts: Audible to and fro sounds over arteries. If present fick box at 6 and also
document which artenies are mvelved in appropriate box at 6a. It 1 essental to auscultate
carotid, subclavian and renal arteries bilaterally.

Pulse and BPF Inequality: Feeble pulse on one mde as compared to the same pulse on
the opposite limb. Confim by BP measurement and if systohic pressure differs by = 10
g between the 2 limbs tick 6b.

Mew Pulze Loss: Abzance of previowshy observed pulse. Tick the square and then record
the specific vessel losses m Gc.

Claudication: Pan m hmb muscles dunng movements or actnaty. Tick box and move
to 6d to record site of clandicaton m the arm or leg Exercize-related subclavian steel
symptoms may also be recorded here as clandication.

Carotidodymua: Tendemness or pam durng palpation of the Carotid arteries

Aoric Incompetence: Leakage of the Aomnc vabve detected chimcally or by ECHO
cardiography.

Ischemuc Cardiac pamn: Precordial angsina pain precipitated by meals or exertion, relieved
by rest or nifrates

Myeardial mfaretion: Typical chmical pictuwre of severe chest'arm pan supported by
ECG and enzyme changes. Documentation by cardiologist or physiclans 15 important.

7. Other vasculifis items
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Any rtem whach 15 not inchided above but is considered by the physician as due to active
dizease mn the case of TA being examuned.

E. Non-specific lab measures of inflammation
ESR: Measured by Westergren method,
CEP: Conventonal C reactrve protein as measured by a quanfitative laboratory assay.

9. PGO: Physicians assessment of the overall status of the cwrent disease activity in this
patent. Corele or underline one of three categones - A crent achve dissase;
B Grumbling or persistent disease; C Inactive caze.

10. Mew Imaging. If done in the last 3 month=, document any change from prior mmagmg
particularly vessel narrowing or blockage phus any changes in vessal

Caleulation of ITAS2010: Add all scores. Note that 5 items in the CVS, together with
diastolic Hypertension and Stroke are weighted to score 2. All other itemns score 1 only. In CV5S,
if both boxed crcle and circle(s) are ticked, add both. For example, a patient new with a loss of
pulse” (2) observed in rght carotd (1), right subclavian (1) and left brachial (1) arteries will have
a score of 5 for this secton.

Calenlation of ITAS.A - calculate all clinical scores for ITAS2010 and add score for acute
phase assay as follows:

ITAS -ESR - add 0 for ESE. <20, 1 for ESR. 21-39; 2 for ESR. 40-59; and 3 for ESE. =60 mm.
ok ESE. /br by Westergren method

ITAS-CRP — add 0 for CRP<3 ; 1 for CRP 6-1; for CRP 11-20: and 3 for CRP =20 mg'dl
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APENDICE 10 — GLOSSARIO - VERSAO TRADUZIDA T1

Glossario suplementar para os termos usados no ITAS2010 e
no ITAS.A

Objetivos da avaliacdo e da pontuacgéo do ITAS

O objetive do ITAS2010 & captar manifestacdes relacionadas a Arterite de
Takayasu (AT ou TA em inglés) que possam ser atribuidas & nova atividade da
doenca nos ultimos trés meses. As caracteristicas da doenca séo pontuadas
apenas quando elas podem ser atribuidas & vasculite, apés a exclusdo de
outras causas como infeccdo. O ITAS2010 capta a atividade clinica, a resposta
de fase aguda e anormalidades em exames de imagem, embora em geral as
imagens sejam feitas com menos frequéncia e ndo a cada trés meses.
Enquanto pontuar subsecbes do Sistema Cardiovascular (SCV ou CVS em
inglés), tais como perda de pulsacdo, qualquer imagem feita antes da analise
deve ser levada em conta.

Desse modo, o ITAS2010 difere do DELTak (indice da Extensdo da Doenca
para Takayasu) que visa a inclusdo de todas as caracteristicas da doenca.
Quaisquer caracteristicas ndo incluidas que o meédico considere como
atribuiveis & AT devido & atual atividade da doenca, ou que exijam tratamento
imunossupressor, podem ser registradas no campo "Outras caracteristicas de
vasculite". Caracteristicas persistentes ainda presentes apods trés meses, as
quais sdo consideradas o resultado final da inflamacdo, complicacbes do
tratamento, e as caracteristicas que ndo sejam passiveis de serem revertidas
com tratamento médico, devem ser excluidas.

Instrucdes para o preenchimento do formulario: Preencha o nome do paciente
e o numero da unidade (ou a identificacdo do hospital ou da clinica). Apés, o
formulario deve ser assinado (nome e assinatura).

Glossario de termos

1. Sistémico

« Mal-estar: um estado em que o paciente ndo se sente bem ou se cansa
facilmente. Na AT, pode ser devido a inflamacéo sistémica.

» Perda de peso: perda inexplicavel de mais de dois Kg. Excluir
emagrecimento intencional e outras doencas, tais como diabetes
mellitus, tuberculose, HIV, neoplasia, etc.

« Mialgia: dores musculares generalizadas, devidas & inflamacéo
sistémica. Nao deve ser confundida com dor de claudicac&o, que & pior
na atividade fisica de um grupo seleto de musculos.

« Artralgia: dores nas articulacdes.

« Artrite: inflamacdo das articulacdes com inchace e sensibilidade,
frequentemente associada a eritema e calor cutaneos, com ou sem
restricdo de movimentos.

» Febre: temperatura registrada igual ou superior a 38°C.
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+ Dor de cabeca: dor de cabeca persistente e intensa, podendo ter se
manifestado recentemente ou ser incomum. Na AT, & geralmente
associada a hipertenséo.

2. Abdome

Dor abdominal intensa: Dor que se apresenta como urgente, com
caracteristicas de isquemia intestinal. E melhor confirmada por exame de
imagem ou por cirurgia, excluindo outras doencas que d&o origem & dor
abdominal intensa - tais como ulcera péptica, doenca hepatica ou doenca da
vesicula biliar, pancreatite, pedras na vesicula biliar ou nos rins ou no sistema
urinario, inflamacédo peritoneal, apendicite, colite e pdlipos.

3. Geniturinario

Abortos: perda fetal espontanea nas primeiras 12 semanas de gestacdo, nao
atribuida a genética, infecces maternas, anticorpos tais como anticoagulante
lupico ou quaisquer outras doencas maternas.

4. Renal

Hipertensdo: Pressdo Sanguinea (PS ou BP em inglés) diastdlica > 90 ou PS
sistélica > 140 verificadas no momento do exame. Se o paciente foi examinado
por um meédico e foi diagnosticada hipertensdo pela primeira vez em ftrés
meses e se o paciente estiver em tratamento contra a hipertensio, ‘nova’
hipertensdo deve ser pontuada mesmo que a PS esteja sob controle agora.

5. Neuroldgico

+ Derrame: Acidente Vascular Cerebral (AVC) que produz sinais
neurologicos focais. Outras causas como a aterosclerose devem ser
consideradas e deve-se buscar aconselhamento neurolégico se houver
tal suspeita.

« Convulsbes: movimentos clénicos e tdnicos caracteristicos,
frequentemente associados & mudanca de comportamento devida a
descargas elétricas paroxisticas no cérebro.

+ Sincope: subita e temporaria perda de consciéncia ocorrida na auséncia
de trauma, intoxicacdo, etc, frequentemente associada a quedas ndo
explicadas.

« Vertigem / tonturas: periodos de equilibrio instavel, dificuldade em
manter-se de pé com firmeza, ou sensacdes de estar girando sem que
nada externo cause tal sensacéo.

6. Sistema cardiovascular
O SCV sofre as mals graves consequéncias da enfermidade na AT e cinco
subsec¢des alcancam dois pontos. Quatro destas levam o observador a
documentar o grau de envolvimento. Todas as potenciais partes do corpo
precisam ser examinadas em cada avaliacdo, e imagens como Tomografia
Computadorizada (TC ou CT em inglés) ou Angiografia por Ressonéncia
Magnética (Angiografia por RM ou MR Angio em inglés) feitas antes da
avaliacdo devem ser levadas em conta para caracterizar perda de pulsacao.
+ Bruits (também conhecido como sopro vascular). Sons audiveis em
diferentes partes das artérias provocados pela passagem do sangue
circulante. Se estiver presente, assinale o campo 6 e também registre no
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quadrinho apropriado na subsecdo 6a quais artérias estdo envolvidas. E
essencial auscultar as artérias carétida, subclavia e renal bilateralmente.

e Pulsacdo e Pressdo Sanguinea (PS) irregulares: Pulsacdo fraca de um
lado, em comparagéo @ mesma pulsacdo no membro oposto. Confirmar
por meio da verificacdo da PS, e se a pressdo sistolica diferir em mais
de 10 mmHg (10 milimetros de mercurio) entre os dois membros,
assinale o quadrinho 6b.

« Nova perda de pulsacdo: Auséncia de pulsacdo observada
anteriormente. Assinalar o quadrinho e, em seguida, registrar as perdas
nas artérias especificas na subsecéo 6c¢.

« Claudicac@o: Dor nos musculos dos membros durante movimentos ou
atividade fisica. Assinalar o quadrinho e passar & subsecdo 6d para
registar o local da claudicacdo no braco ou na perna. Sintomas
relacionados & sindrome do roubo subclavio ocasionados por exercicio
fisico também podem ser registrados aqui como claudicacao.

e Carotidinia: sensibilidade ou dor durante a palpacdo das artérias
carotidas.

« |Insuficiéncia Adrtica: Vazamento da valvula adrtica detectado
clinicamente ou por ecocardiograma.

« Dor cardiaca isquémica: dor precordial de angina precipitada por
refei¢Bes ou esforco fisico, aliviada por repouso ou nitratos.

+ Infarto do miocérdio: quadro clinico tipico de intensa dor no peito / braco
evidenciado por eletrocardiograma (ECG) e alteracdes enzimaticas. E
importante que esse quadro seja documentado por um cardiologista ou
por um clinico geral.

7. Qutras caracteristicas de vasculite

Qualquer caracteristica que ndo esteja incluida acima, mas que seja
considerada pelo médico como sendo devida a uma doenca ativa, se um caso
de AT estiver sendo examinado.

8. Medidas de inflamagao em laboratério ndao especificas

TSE (Taxa de segmentacdo de eritrdcitos ou ESR em inglés): Medida pelo
meéetodo Westergren.

CRP (Proteina C-Reativa): a proteina C reativa convencional medida por uma
analise laboratorial quantitativa.

9. AMG: Avaliagao Médica Global (PGO em inglés)
Avaliacdo dos médicos sobre o estado geral da atividade da doenca em curso
neste paciente. Circular ou sublinhar uma das trés opcdes:

A. doenca ativa em curso

B. doenca de baixa intensidade ou doenca persistente

C. caso inativo

10. Novos exames de imagem

Se tiverem sido feitos nos ultimos trés meses, documentar qualquer mudanca
em relacdo a exames anteriores, particularmente estreitamento ou bloqueio dos
vasos sanguineos e quaisquer outras mudancas observadas nos mesmos.
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Calculo do ITAS.2010

Adicionar todos os resultados. Note-se que cinco subsecles do SCV,
juntamente com a hipertensdo diastdlica e o derrame (AVC), marcam dois
pontos. Todos os outros itens marcam apenas um ponto. No SCV, se circulo(s)
encaixotado(s) e circulo(s) estiverem assinalados, somar ambos. Por exemplo,
um paciente com uma recente perda de pulsacdo (2) observada nas artérias
cardtida direita (1), subclavia direita (1) e braquial esquerda (1) tera uma
pontuacdo 5 para esta secdo.

Calculo do ITAS.A
Calcular todos os resultados clinicos para o ITAS.2010 e adicionar a pontuacéo
para a analise da fase aguda da seguinte forma:
* ITAS-TSE - adicione 0 para TSE>20; 1 para TSE 21-39; 2 para TSE 40-
59; e 3 para TSE> 60mm.
OBS: TSE /hr pelo metodo de Westergren.
» [TAS-CRP - adicione 0 para CRP<5; 1 para CRP 6-10; 2 para CRP 11-

20; e 3 para CRP>20 mg/dI
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APENDICE 11 — GLOSSARIO - VERSAO TRADUZIDA T2

Glossario Suplementar dos Termos Utilizados no ITAS2010 e no ITAS A
Proposito da Avaliaciio e da Pontuagio do ITAS2010

O propostto do ITAS2010 € registrar as manifestagdes relacionadas com AT que sejam atribuivels a uma
nova atividade da doenca nos ultimos trés meses. Caracteristicas da doenca serfio marcadas somente se
forem atribuiveis & vasculite, depois de excluidas outras causas, tais como infeccio. O ITAS2010 registra
a atividade clinica. a resposta de fase aguda e anormalidades nos exames de imagem. embora exames de
imagem se realizem com menos frequéncia do que a cada trés meses. Ao marcar caracteristicas
cardiovasculares tais como auséncia de pulso, deve-se levar em conta toda imagem feita anteriormente &
analise.

O ITASZD10, assim, diferencia-se do DEILTak (Disease Extent Index for Takayasu). o qual pretende
inchur todas as caracteristicas da doencga. Podem-se registrar no campo “Outras Manifestagdes
Vasculiticas”™ quaisquer caracteristicas que nio estejam incluidas no formulino, mas que sejam
consideradas pelo médico como atribuiveis a AT. as quais sejam causadas por atividade atual da doenca
ol fequeiram tratamento mmunossupressor. Devem-se excluir as caracteristicas persistentes que estejam
presentes hi mais de trés meses, as quais sejam consideradas como sendo o resultado final de inflamagio
ou de complicacbes do tratamento e nfo sejam reversiveis com tratamento médico.

Instrugio para o Preenchimento do Formulino

Fornecer o nome do paciente e o numero da umdade (ou os dados de identificagio do hospital ou da
clinica). O formulario deve entdo ser assmado (nome e assinatura).

Glossario de Termos

1. Sistémicos:

Mal-estar: sensagio de nio estar bem ou de fatigabilidade. Na AT, pode ser causado por mflamacio
sistémica.

Perda ponderal: perda inexplicada de mais de 2 kg. Excluir emagrecimento intencional e outras doengas
(diabetes mellitus, tuberculose, HIV, cincer etc ).

Mialgia: dores musculares generalizadas causadas por inflamacio sistémica. Nio confundir mialgia com
claudicagdo, a qual piora com a atividade fisica de um determinado grupo muscular.

Artralgia: dores articulares.

Artrite: inflamagio articular acompanhada de edema e dor A palpacio e frequentemente associada a
eritema e calor, com ou sem restrigio de movimentos.

Febre: temperatura aferida igual ou superior a 38 °C.

Cefaleia: cefaleia nova ou cefaleia atipica infensa e persistente. Na AT, costuma estar associada a
hipertensdo.

2. Abdominais:

Deor abdominal intensa: dor que se apresente como emergéncia e que tenha caracteristicas de 1squemia
intestimal, preferencialmente confirmada por imagem ou cirurgia e estando excluidas outras doencas que
causam dor abdomunal intensa (doenca ulcerosa péptica. doenca hepatica, doenca da vesicula biliar,
pancreatite, colelitiase, litiase reno-ureteral. peritonite, apendicite, colite, pélipos).

3. Geniturinirios:
Aborto: perda fetal espontinea dentro das ultimas 12 semanas, nio atribuida a alteragdes genéticas, a
infecgdes maternas, a anticorpos como o anticoagulante lipico ou a quaisquer outras doencas maternas.

4. Renais:

Hipertensio: Pressdo arterial diastolica superior a 90 mmHg ou sistolica superior a 140 mmHg aferida no
momento do exame Se o paciente tiver recebido de um médico o diagnéstico de hipertensio pela
primeira vez nos ultimos trés meses e estiver em tratamento. a nova hipertensio deve ser assinalada
mesmo que a pressio arterial esteja atualmente sob controle.

5. Neurologicos:
AVC: acidental vascular cerebral que produza sinais neurologicos focais. Devem-se considerar outras
causas como a aterosclerose e, havendo a suspeita. deve-se consultar um neurologista.
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Convulsdes: movimentos tdnico-clénicos caracteristicos e frequentemente associados a alteracdes
comportamentais causadas por descargas elétricas paroxisticas no cérebro.

Sincope: perda subita e temporina de consciéncia e frequentemente acompanhada de histonia de quedas
inexplicadas na auséncia de trauma. infoxicacio etc.

Vertigem/tontura: acessos de desequilibrio, dificuldade de permanecer em pé ou sensacio de movimentos
rotatorios sem causa externa.

6. Cardiovasculares:

O sistema cardiovascular é o mais acometido pela AT e cinco itens valem 2 pontos cada um. Quatro deles
exigem que © observador registre a extensio do acometimento. Todos os lugares potencialmente
acomefidos requerem exame a cada avaliagio. Exames de imagem tais como angiotomografia
computarizada ou angiorressondncia magnética realizados antes da avaliacio devem ser levados em conta
para caracterizar auséncia de pulso.

Sopros: ruidos audiveis na ausculta das arténas. Se estiverem presentes, assinalar o item e, no campo 6a.
registrar quais artérias estio acometidas. E essencial auscultar bilateralmente as artérias carotidas,
subclavias e renais.

Duferenca de pulso e de pressio artenal: pulso fraco num membro em comparagio com o mesmo pulso no
membro oposto. Confirmar a diferenga com aferigdes da pressio arterial e, se a diferenga na pressio
sistolica for superior a 10 mmEHg entre os dois membros, assialar 6b.

Nova auséncia de pulso: auséncia de um pulso outrora presente. Assinalar o 1tem e, no campo 6c, registrar
o5 vasos acometidos.

Claudicacio: dor muscular nos membros durante movimentos ou atividade. Assinalar o item e seguir para
o campo 6d para regisirar se a claudicagio acomete o brago ou a pema. Sintomas de roubo da subclivia
associado a exercicios também podem ser registrados aqui como claudicacio.

Carotidimia: dor a palpagio ou dor referida nas arténias carotidas.

Insuficiéneia aortica: refluxo através da valva aodrtica detectado clinicamente ou por ecocardiografia.

Dor cardiaca 1squémica: angina precordial precipitada por refeicdes ou exercicios e aliviada com repouso
ou nitratos.

Infario do muiocardio: quadro climico tipico de dor mtensa no peito ou no brage confirmada por
eletrocardiograma e alteraces enzimaticas. E importante a documentacio feita pelo cardiologista ou por
outros médicos.

7. Outras Mamfestagcdes Vasculiticas:
Qualquer manifestacio que nio esteja incluida no formulario, mas que o médico considere como sendo
causada por attvidade da AT que esteja sendo examimada.

3. Provas Laboratoriais NWio-Especificas de Inflamacio:
VHS: velocidade de hemossedimentacio medida pelo método de Westergren.
PCE.: proteina c-reativa convencionalmente medida por ensaio laboratorial quantitativo.

9. Avaliacio Médica Global:

Avaliacio que o médico faz do estado global da atual atividade da doenca no paciente. Circular on
sublinhar uma das trés categonas: (a) doenga atual ativa; (b) doenga intermitente ou persistente; (c)
doenca inativa.

10. Novos Exames de Imagem:
Se novos exames de mmagem tiverem sido realizados nos tultimos trés meses. deve-se registrar toda
alteraciio vascular havida desde os exames anteriores (particularmente estenose ou oclusio).

Cilculo do ITAS2010

Somar todos os pontos. Os cinco 1tens cardiovasculares, além de hipertensio diastélica e AVC, valem
dois pontos cada um. Os demais itens valem uvm ponto cada um. Se, na segio cardiovascular, estiverem
assinalados tanto o circule emoldurade quanto ofs) circulo(s), € necessario soma-los todos: um paciente
com nova auséncia de pulso (2) observada nas artérias cardtida esquerda (1). subclavia direita (1) e
braquial esquerda (1) terd. por exemplo, cinco pontos nessa segio.

Calculo do ITAS.A
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Calcular todos os indices clinicos do ITAS2010 e somar o indice das provas de fase aguda da seguinte
maneira:

ITAS-VHS: somar 0 para VHS < 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mm/'h; 2 para VHS 40-59 mm/'h; € 3 para
VHS = 60 mm/'h com o método de Westergren.

ITAS-PCR: somar 0 para PCR = 5 mg/dl; 1 para PCR 6-10 mg/dl; 2 para PCR 11-20 mg/dl; e 3 para PCR
= 20 mg/dl.
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APENDICE 12 — GLOSSARIO - VERSAO TRADUZIDA T12

Glossario Suplementar dos Termos Utilizados no ITAS2010 e no ITAS.A
Proposito da Avaliagdo e da Pontuagdo do ITAS2010

O objetivo do ITAS2010 é registrar as manifestacdes relacionadas com AT que sejam atribuivers a uma
nova atividade da doenca nos ultimos trés meses. Caracteristicas da doenca serdo marcadas somente se
forem atribuiveis a vasculite, depois de excluidas outras causas, tais como infec¢fio. O ITAS2010 registra
a atividade clinica, provas de fase aguda e anormalidades nos exames de imagem, embora exames de
imagem se realizem com menos frequéncia do que a cada trés meses. Ao marcar anormalidades
cardiovasculares tais como auséncia de pulso, deve-se levar em conta toda imagem feita anteriormente a
analise.

O ITAS2010, assim, diferencia-se do DEI.Tak (Disease Extent Index for Takayasu), o qual pretende
incluir todas as manifestagdes da doenca. Podem-se registrar no campo “Outras Manifestacdes
Vasculiticas™ quaisquer caracteristicas que ndo estejam mcluidas no formuldrio, mas que sejam
consideradas pelo médico como atribuiveis 4 AT, as quais sejam causadas por atividade atual da doenca
ou requeiram tratamento imunossupressor. Devem-se excluir as alteragées  persistentes que estejam
presentes ha mais de trés meses, as quais sejam consideradas como sendo o resultado final de mflamacéo
ou de complicagdes do tratamento e ndo sejam reversiveis com tratamento clinico.

Glossario de Termos

1. Sistémicas:

Mal-estar: sensacdio de ndo estar bem ou de fatigabilidade. Na AT, pode ser causado por mflamacéo
sistémica.

Perda ponderal: perda inexplicada de mais de 2 kg. Excluir emagrecimento intencional e outras doencas
(diabetes mellitus, tuberculose, HIV, cancer etc.).

Mialgia: dores musculares generalizadas causadas por mflamacio sistémica. Ndo confundir mialgia com
claudicacdo, a qual piora com a atividade fisica de um determinado grupo muscular.

Artralgia: dores articulares.

Artrite: inflamacdo articular acompanhada de edema e dor a palpacfo e frequentemente associada a
eritema e calor, com ou sem restricdo de movimentos.

Febre: temperatura aferida igual ou superior a 38 °C.

Cefaleia: cefaleia nova ou cefaleia atipica intensa e persistente. Na AT, costuma estar associada a
hipertensio.

2. Abdominais:

Dor abdominal intensa- dor ana sa anresenta como emereéneia médica e ame tenha caracteristicas de
isquemia intestinal, preferencialmente confirmada por imagem ou cirurgia ¢ excluindo outras doencas que
causam dor abdominal intensa (doenca ulcerosa péptica, doenca hepatica, doenca da wesicula biliar,
pancreatite, colelitiase, litiase reno-ureteral, peritonite, apendicite, colite, polipos).

3. Geniturindrias:
Aborto: perda fetal espontinea dentro das ultimas 12 semanas. nfo atribuida a alteracdes genéticas, a
infeccdes maternas, a anticorpos como o anticoagulante lipico ou a quaisquer outras doenc¢as maternas.

4. Renais:

Hipertensio arterial sistémica (HAS): Presséo arterial diastolica superior a 90 mmHg ou sistélica superior
a 140 mmHg aferida no momento do exame. Se o paciente tiver recebido de um médico o diagndstico de
HAS pela primeira vez nos ultimos trés meses e estiver em tratamento, a nova HAS deve ser assinalada
mesmo que a pressao arterial esteja atualmente sob controle.

5. Neuroldgicos:
AVC: acidental vascular cerebral que produza sinais neurolégicos focais. Devem-se considerar outras
causas como a aterosclerose e, havendo a suspeita, deve-se consultar um neurologista.
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Convulsdes: movimentos ténico-clénicos caracteristicos e frequentemente associados a alteracdes
comportamentais causadas por descargas elétricas paroxisticas no cérebro.

Sincope: perda subita e temporaria de consciéncia e frequentemente acompanhada de histéria de quedas
inexplicadas na auséncia de trauma. intoxicacio etc.

Vertigem/tontura: episdodios de desequilibrio, dificuldade de permanecer em pé ou sensagio de
movimentos rotatérios sem causa externa.

6. Cardiovasculares:

O sistema cardiovascular € o mais acometido pela AT e cinco itens valem 2 pontos cada um. Quatro deles
exigem que o observador registre a extensdo do acometimento. Todos os lugares potencialmente
acometidos requerem exame a cada avaliago. Exames de imagem tais como angiotomografia
compufarizada ou angiorressondncia magnética realizados antes da avaliacfo devem ser levados em conta
para caracterizar auséncia de pulso.

Sopros: ruidos audiveis na ausculta das artérias. Se estiverem presentes, assinalar o item e, no campo 6a,
registrar quais artérias estio acometidas. E essencial auscultar bilateralmente as artérias carétidas,
subclavias e renais.

Diferenga de pulso e de pressio arterial: pulso fraco num membro em comparagdo com o mesmo pulso no
membro oposto. Confirmar a diferenca com aferigdes da pressdo arterial e, se a diferenca na pressio
sistolica for superior a 10 mmHg entre os dois membros, assinalar 6b.

Nova auséncia de pulso: auséncia de um pulso previamente presente. Assinalar o item e, no campo 6c,
registrar os vasos acometidos.

Claudicacio: dor muscular nos membros durante movimentos ou atividade. Assinalar o item e seguir para
o campo 6d para registrar se a claudicacio acomete o brago ou a perna. Sintomas de sindrome do roubo
da subclavia associado a exercicios também podem ser registrados aqui como elaudicacio.

Carotidinia: sensibilidade ou dor 4 palpacdo da artéria cardtida.

Insuficiéncia aortica: refluxo através da valva adrtica detectado clinicamente ou por ecocardiografia.

Dor cardiaca isquémica: angina de peito precipitada por refeicdes ou exercicios e aliviada com repouso
ou nitratos.

Infarto do miocdrdio: quadro clinico de dor tordcica tipica e intensa confirmada por eletrocardiograma

¢ alteragdes enziméticas. E importante a documentagio feita pelo cardiologista ou por outros médicos.

7. Outras Manifestacdes Vasculiticas:
Qualquer manifestacdo que ndo esteja incluida no formulario, mas que o médico considere como sendo
causada por atividade da AT no paciente examinado.

8. Provas Laboratoriais de Inflamagio Nao Especificas:
WVHS: velocidade de hemossedimentacio medida pelo método de Westergren.
PCR: proteina c-reativa convencional medida por ensaio laboratorial quantitativo.

9. Impressao Geral do Médico:

Awvaliacdo que o médico faz do estado global do paciente. Circular ou sublinhar uma das trés categorias:
(a) doenga atual ativa; (b) doenca ativa em baixo grau; (c) doenca inativa.

10. Novos Exames de Imagem:
Se novos exames de imagem fiverem sido realizados nos tultimos trés meses, deve-se registrar foda
alteracdo vascular observada em relagio aos exames anteriores (particularmente estenose ou oclusio).

Calculo do ITAS2010

Somar todos os pontos. Os cinco itens cardiovasculares, além de hipertensdo diastolica e AVC, valem
dois ponfos cada um. Os demais 1fens valem um ponfo cada um. Se, na secdo cardiovascular, estiverem
assinalados tanto o circulo emoldurado quanto o(s) circulo(s), é necessario somé-los todos: um paciente
com nova auséncia de pulso (2) observada nas artérias cardtida esquerda (1), subclavia direita (1) e
braquial esquerda (1) terd, por exemplo, cinco pontos nessa se¢io.

Calculo do ITAS A
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Calcular todas as anormalidades clinicas do ITAS2010 e somar o indice das provas de fase aguda da
seguinte maneira:

ITAS-VHS: somar 0 para VHS < 20 mm/h; 1 para VHS 21-39 mm/h; 2 para VHS 40-59 mm/h; e 3 para
VHS > 60 mm/h pelo método de Westergren.

ITAS-PCR: somar 0 para PCR < 5 mg/dl; 1 para PCR 6-10 mg/dl; 2 para PCR 11-20 mg/dl; e 3 para PCR
=20 mg/dl
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APENDICE 13 — GLOSSARIO — BACK TRASLATION BT1

Supplemental Glossary of Terms Used in ITAS2010 and ITAS.A
For Assessment and Scoring of ITAS2010

The purpose of ITAS2010 is to record the events related to Takayasu's arteritis (TA) that are
attributable to new disease activity over the past three months. Disease characteristics will be
noted only if attributable to vasculitis, after excluding other causes, such as infection. The
ITAS2010 records the clinical activity, acute phase response and abnormalities on imaging
studies, although imaging studies are carried out less frequently than every three months. By
checking cardiovascular characteristics such as absence of pulse, all previously made image
analysis must be taken into account.

The ITAS2010 thus differs from the Disease Extent Index for Takayasu (DEL.Tak), which intends
to include all the features of the disease. In the "Other Vasculitic Items" field, any features that
are not included in the form, but are considered by the physician as attributable to TA, and are
caused by current disease activity or require immunosuppressive treatment should be
included. Persistent characteristics that are present for more than three months should be
ruled out, as well as those considered to be the end result of inflammation or complications of
treatment and are not reversible with medical treatment.

Glossary of Terms

1. Systemic:

Malaise: feeling of not being well or fatigue. In TA, may be caused by systemic inflammation.
Weight loss: unexplained loss of more than 2 kg. Excluding intentional weight loss and other
diseases (diabetes, tuberculosis, HIV, cancer, etc.).

Myalgia: generalized muscle pain caused by systemic inflammation. Do not confuse myalgia
with claudication, which worsens with physical activity of a particular muscle group.
Arthralgia: joint pain.

Arthritis: joint inflammation accompanied by edema and pain on palpation and often
associated with erythema and warmth, with or without restriction of movement.

Fever: measured temperature equal to or higher than 38°C.

Headache: new headache or severe persistent atypical headache. In TA, usually associated
with hypertension.

2. Abdomen:

Severe abdominal pain: pain that presents itself as a medical emergency and has intestinal
ischemia characteristics, preferably confirmed by imaging or surgery and excluding other
diseases that cause severe abhdominal pain (peptic ulcer disease, liver disease, gallbladder
disease, pancreatitis, cholelithiasis, reno-ureteral stones, peritonitis, appendicitis, colitis,
polyps).

3. Genitourinary System:
Abortion: spontaneous fetal loss within the last 12 weeks, not attributed to genetic change,
maternal infections, antibodies such as lupus anticoagulant or any other maternal diseases.

4. Renal:
Systemic Hypertension (SH): diastolic blood pressure greater than 90 mmHg or systolic greater
than 140 mmHg measured at the time of examination. If the patient has received a medical
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diagnosis of hypertension for the first time in the last three months and is in treatment, the
new pressure should be checked even if the blood pressure is currently under control.

5. Nervous System:

Stroke: cerehrovascular accident producing focal neurological signs. Other causes should he
considered such as atherosclerosis, and, if suspected, require a neurological consult.

Seizures: characteristic tonic-clonic movements, often associated with behavioral changes
caused by paroxysmal electrical discharges in the brain.

Syncope: sudden and temporary loss of consciousness, often with a history of unexplained falls
in the absence of trauma, poisoning, etc.

Vertigo/ dizziness: episodes of imbalance and difficulty standing, or feeling rotational
movements without an external cause.

6. Cardiovascular System:

The cardiovascular system is the most affected by TA and five items are worth 2 points each.
Four of them require the observer to record the extent of involvement. All potentially affected
regions require checking in each evaluation. Imaging tests such as computerized tomography,
angiography, or magnetic resonance angiography performed before the evaluation should be
taken into account to characterize pulse absence.

Bruit: audible noise on auscultation of the arteries. If present, mark the item and, in field 6a,
record which arteries are affected. It is essential to listen bilaterally to the carotid, subclavian
and renal arteries.

Pulse Inequality: weak pulse in a limb in comparison to the pulse in the opposite limb. Check
the difference with blood pressure measurements and, if the difference in systolic pressure is
above 10 mmHg between the two members, note in 6b.

New Loss of Pulses: the absence of a pulse that was present before. Report the item, and, in
field 6c, record the affected vessels.

Claudication: muscle pain in the limbs during movement or activity. Mark the item and
proceed to field 6d to register lameness affecting the arm or leg. Subclavian steal syndrome
symptoms associated with exercise can also be entered here as claudication.

Carotidynia: tenderness or pain on palpation of the carotid arteries.

Aortic Incompetence: reflux through the aortic valve detected clinically or by
echocardiography. Ischemic cardiac pain: chest angina precipitated by meals or exercise and
relieved by rest or nitrates.

Myocardial Infarction: typical clinical case of severe chest or arm pain confirmed by
electrocardiogram and enzymatic changes. It is important to have documentation made by
cardiologists or other doctors.

7. Other Vasculitis Items: Any symptom that is not included on the form, but the doctor thinks
to be caused by TA in the patient being examined.

8. Laboratory Tests for Non-Specific Inflammation:
ESR: erythrocyte sedimentation rate measured by the Westergren method.

CRP: C-reactive protein conventionally measured by quantitative laboratory testing.

9. Physician Medical Assessment:
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Assessment in which the doctor evaluates the overall state of the current activity of the
disease in the patient. Circle or underline one of three categories: (a) current active disease;
(b) intermittent or persistent disease, (c) inactive disease.

10. New Imaging Exams:
If new imaging tests have been performed in the last three months, you should record all
changes vascular regarded from previous studies (particularly stenosis or occlusion).

Calculation of ITAS2010

Add all points. The five cardiovascular items, in addition to diastolic hypertension and stroke,
are worth two points each. The other items are worth one point each. If, in the cardiovascular
section, both the framed circle as well as other circles, they must all be added: a patient newly
lacking a pulse (2) observed in the left carotid artery (1), right subclavian artery (1) and left
brachial artery (1) would have, for example, five points in this section.

Calculation of ITAS.A

Calculate all clinical abnormalities for ITAS2010, and add them to the index from the acute
phase tests as follows:

ITAS-ESR: add O for ESR < 20 mm/h; 1 for ESR 21-39 mm/h; 2 for ESR 40-59 mm/h; 3 for ESR >
60 mm/h with the Westergren method.

ITAS-CRP: add 0 for CRP < 5 mg/dl; 1 for CRP 6-10 mg/dl; 2 for CRP 11-20 mg/dl; 3 for CRP > 20
mg/dl.
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APENDICE 14 — GLOSSARIO — BACK TRASLATION BT2
Supplemental Glossary of Terms Used in ITAS2010 and ITAS.A
Purpose of Evaluation and Score of ITAS2010

The purpose of ITAS2010 is to record the events related to TA that are attributed to new

disease activity over the past three months. Disease characteristics will be marked only if

attributed to vasculitis after excluding other causes such as infection. The ITAS2010

records the clinical activity. acute phase response and abnormalities on imaging studies,

although imaging studies are carried out less frequently than every three months. By

checking cardiovascular characteristics such as absence of pulse. all previously made
imaging and analysis should be taken into account.

Thus, the ITTAS2010 differs from the Disease Extent Index for Takayasu (DEIL Tak). which
attempts to include all the characteristics of the disease. Any characteristics that are not
mcluded in the form but are considered by the physician as attributed to TA. which are
caused by current disease activity or required immunosuppressive treatment, can be
recorded in the Orher Vasculitic Manifestations field. Persistent characteristics that are
present for more than three months. which are considered to be the end result of
mflammation or complications of treatment and are not reversible with medical treatment,
should be excluded.

Glossary of Terms

1. Systemic:

Indisposition: The feeling of not well or fatigue. In TA. may be caused by systemic
mflammation.

Weight loss: Unexplained loss of more than 2 kg. Exclude unintentional weight loss and
other diseases (diabetes. tuberculosis. HIV. cancer. etc.).

Myalgia: Generalized muscle pain caused by systemic inflammation. Do not confuse
myalgia with claudication. which worsens with physical activity of a particular muscle
group.

Arthralgia: Joint pain.

Arthritis: Joint inflammation accompanied by swelling and pain on palpation and is often
associated with erythema and warmth. with or without restriction of movement.

Fever: Measured temperature equal or above 38°C.
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Headache: New headache or atypical severe and persistent headache. In TA. this is usually
associated with hypertension.

2. Abdominal:

Severe abdominal pain: Pain that is presented as an emergency and has intestinal ischemia
characteristics, preferably confirmed by imaging or surgery and excluding other diseases
that cause severe abdominal pain (peptic ulcer disease, renal disease. gallbladder disease,
pancreatitis. cholelithiasis. renoureteral stones. peritonitis. appendicitis. colitis. polyps).

3. Genitourinary:

Abortion: Spontaneous fetal loss within the last 12 weeks not attributed to genetic change.
maternal infections, antibodies such as lupus anticoagulant or any other maternal diseases.

4, Renal:

Hypertension: Diastolic blood pressure greater than 90 mmHg or systolic greater than 140
mmHg measured at the time of examination. If the patient has received a diagnosis of
hypertension from the physician for the first time in the last three months and is in
treatment. the new pressure should be checked even if the blood pressure is currently under
control.

5. Neurological:

CVA: Cerebrovascular accident (stroke) producing focal neurological signs. Other causes
such as atherosclerosis should be considered and if suspicious. a neurologist should be
consulted.

Seizures: Tonic-clonic movements characteristic and often associated with behavioral
changes caused by paroxysmal electrical discharges in the brain.

Syncope: Sudden and temporary loss of consciousness and often with a history of
unexplained falls in the absence of trauma. poisoning etc.

Vertigo/dizziness: Fit of imbalance. difficulty to remain standing or the feeling of rotational
movements without external cause.
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6. Cardiovascular:

The cardiovascular system is the most affected by TA and five items are worth 2 points
each. Four of them require the observer to record the extent of involvement. All potentially
affected regions require examination on each evaluation. Imaging tests such as
computerized angiotomography or magnetic angioresonance performed before the
evaluation should be taken into account to characterize pulse absence.

Murmurs: Audible noise on arterial auscultation. If present. mark the item and in field 6a.
record which arteries are affected. Bilateral auscultation of the carotid. subelavian and renal
arteries is essential.

Pulse and blood pressure difference: Weak pulse of a limb compared to the same pulse in
the opposite limb. Confirm the difference with blood pressure measurements and if the
difference in systolic pressure is above 10 mmHg between the two members. see 6b.

New absence of pulse: The absence of a pulse that was once present. Report the item in
field 6¢ and record the affected vessels.

Claudication: Muscle pain in the limbs during movement or activity. Mark the item and
proceed to field 6d to register whether claudication affects the arm or leg. Subclavian steal
syndrome associated with exercise can also be entered here as claudication.

Carotidynia: Sensitivity or pain on palpation in the carotid arteries.

Aortic insufficiency: Reflux through the aortic valve detected clinically or by
echocardiography.

Ischemic cardiac pain: Chest angina precipitated by meals or exercise and relieved by rest
or nitrates.

Myocardial infarction: Typical clinical presentation of severe chest or arm pain confirmed
by electrocardiogram and enzymatic changes. It is important that documentation be made
by cardiologists or other physicians.

7. Other Vasculitic Manifestations:

Any manifestation that is not included on the form but the physician considers it caused by
TA activity that is being examined.

8. Laboratory tests of non-specific inflammation:
ESR: Erythrocyte sedimentation rate measured by the Westergren method.

CRP: C-reactive protein conventionally measured by quantitative laboratory test.
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9. Overall Medical Evaluation:

An evaluation that the physician makes of the overall state of current disease activity in the
patient. Circle or underline one of three categories: (a) current active disease: (B)
mtermittent or persistent disease: (C) inactive disease.

10. New imaging exams:

If new imaging tests have been performed in the last three months. you should record all
vascular changes in regards to previous exams (particularly stenosis or occlusion)

Calculation of ITAS2010

Add all points. The five cardiovascular items. besides diastolic hypertension and CVA
(stroke). are worth two points each. The other items are worth one point each. If. in the
cardiovascular section. both the framed ring and circle(s) are marked. it is necessary to add
all. Example: a patient with new absence of pulse (2) seen in the left carotid (1). the right
subelavian (1) and the left brachial (1) arteries has five points in this section.

Calculation of ITAS.A

Calculate all clinical indices of ITAS2010 and add the acute phase exams in the following
manner:

ITAS-ESR: Add O0to ESR<20mm /h: 1 ESR 21-39 mm / h: 2 ESR 40-59 mm / h: and 3
to ESR = 60 mum / h with the Westergren method.

ITAS-CRP: Add 0 for CRP =5 mg/dl: 1 for CRP 6-10 mg/dl: 2 for CRP 11-20 mg/dl: 3 for
CRP = 20 mg/dL
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