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Introducao

As vasculites sistémicas sdo um grupo heterogéneo de doencas
caracterizadas por inflamacgéo e necrose na parede de vasos sanguineos em
diferentes érgados e sistemas (1). Ha diferentes maneiras de se classificar as
vasculites que incluem o tamanho do vaso predominantemente acometido,
associacdo ou ndo com outras doencas, a extensao da doenca (sistémica ou
de 6rgdo Unico) ou de acordo com o0 mecanismo fisiopatol6gico
(granulomatosas ou por depdsitos de imunocomplexos). Vasculites podem ser
primarias quando ndo ha agentes etioldgicos identificaveis ou secundarias,
guando associadas a infeccfes, neoplasias, ao uso de medicamentos (p.ex.
propiltiouracil) ou a doencas autoimunes, incluindo artrite reumatoide, lapus

eritematoso sistémico ou sindrome de Sjogren (2).

Quanto ao tamanho do vaso predominantemente acometido, as
vasculites podem ser classificadas em vasculites de vasos de grande calibre,
meédio e pequeno calibre. No grupo dos vasos de grande calibre, ou seja, a
aorta e seus ramos primarios encontram-se a arterite de Takayasu (AT) e a
arterite de células gigantes (ACG), essa Ultima com predilecdo por ramos
cranianos de carétidas e vertebrais. Entre as vasculites que acometem vasos
de médio calibre, definidos como as principais artérias viscerais e seus ramos,
encontram-se a poliarterite nodosa (PAN) e a doenca de Kawasaki. As
vasculites de pequenos vasos compreendem as artérias parenquimatosas,
arteriolas, capilares e vénulas, elas se dividem em vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), da qual fazem parte a
granulomatose com poliangiite (GPA), a granulomatose eosinofilica com
poliangiite (GEPA) e a poliangiite microscépica (PAM), e em vasculites por
depdsitos de imunocomplexos, como a vasculite crioglobulinémica, a doenca
dos anticorpos anti-membrana basal glomerular, a vasculite por IgA e a
vasculite urticarifome hipocomplementémica. A doenca de Behcet (DB) e a
sindrome de Cogan ndo se adéquam a tal classificacdo por apresentarem
acometimento vascular variavel, podendo comprometer vasos de qualquer

tamanho e tipo (artérias, veias e capilares) (3).



A epidemiologia das vasculites sistémicas € um desafio para os
pesquisadores devido a dificuldade de definicdo do diagnéstico e a falta de
critérios classificatorios especificos e abrangentes, como também pela raridade
e diversidade das diferentes formas de vasculite primaria. Dados
epidemioldgicos de vasculites primarias, tais com prevaléncia, incidéncia,
distribuicdo entre os géneros e faixa etaria predominante, sdo conhecidos em
populagcbes caucasianas, como na Europa, Japdo, Estados Unidos e Australia
(4-8). No entanto, ha poucos dados epidemiolégicos sobre vasculites no Brasil,
apenas um unico levantamento epidemiologico avaliou a prevaléncia das
principais vasculites sistémicas em centros terciarios na regido Sudeste do
pais. Nesse estudo, a DB e a AT foram as vasculites sisttmicas mais
frequentes, seguidas por GPA, ACG e PAN (9).

A AT tem sido descrita em diferentes partes do mundo, contradizendo os
estudos iniciais que a identificavam como uma doenca estritamente asiatica. A
prevaléncia gira em torno de 4,7 a 8,0 casos/1.000.000 de habitantes, ao passo
essa prevaléncia chega a 40 casos/1.000.000 no Japédo. A AT predomina em
mulheres, exceto no Kuwait, Israel e india, onde até um terco dos pacientes
acometidos sdo do género masculino. A idade de inicio da AT gira em torno da

terceira e quarta décadas de vida (10).

A ACG é mais comum entre populacbes caucasianas do norte da
Europa, sendo rara entre norte-americanos, asiaticos e hispanicos (11,12). A
ACG acomete individuos acima de 50 anos, e sua incidéncia aumenta com a
idade, predomina entre mulheres com relacdo género feminino:masculino de
2,3:1,0. Diferencas epidemiolégicas da ACG entre norte e sul sdo identificadas
na Europa, com o dobro da prevaléncia de ACG no norte europeu em relacao
ao sul do continente (12). A prevaléncia estimada em estudo dinamarqués € de

1 caso para cada 750 habitantes (13).

A incidéncia anual de vasculites associadas ao ANCA na Europa é em
torno de 10 a 20 caso0s/1.000.000 individuos, sendo semelhante em paises
como a Noruega, Inglaterra, Alemanha e Espanha (6,7). Entretanto, diferencas

na distribuicdo de vasculites associadas ao ANCA no continente europeu séo



observadas, com maior prevaléncia de GPA no norte em relacdo ao sul, que

por sua vez tem maior prevaléncia de PAM (7).

A PAN est4 se tornando uma doenca cada vez mais rara devido ao
maior acesso a vacinagdo contra a hepatite B e ao advento de novas
tecnologias diagndsticas, permitindo melhor distingdo entre PAN e outras
vasculites de médios-pequenos vasos (14). A incidéncia anual de PAN na
Europa é de 0 a 1,6 casos/1.000.000 habitantes, e a prevaléncia estimada é de
31 casos/1.000.000. A PAN acomete homens e mulheres de forma semelhante
e seu pico de incidéncia ocorre entre a quarta e sexta década de vida (15).
Atualmente, menos de 5% dos pacientes com PAN tem associacdo com

infeccdo pelo virus da hepatite B em paises desenvolvidos (15,16).

A DB tem uma distribuicdo geografica peculiar, predominando em
regides da antiga rota da seda, entre a area do mediterraneo e o leste da Asia
(17). Sua prevaléncia € menor que 5 casos por 100 mil habitantes na Europa,
exceto na Franca que apresenta 7,1 casos/100.000 habitantes. Em paises do
Oriente a prevaléncia de DB varia de 17 a 20 casos por 100.000, exceto na
Turquia que tem a maior prevaléncia de DB com até 421 casos/100 mil
pessoas. Nos Estados Unidos, essa prevaléncia € de 5,2 casos/100.000
habitantes (17,18). A DB afeta, frequentemente, individuos entre a terceira e
quarta década de vida, e a distribuicdo por género varia de acordo com a area
geografica. Quanto mais proximo a regides de alta prevaléncia mais
predominio do sexo masculino, ao passo que em regides da Europa a

proporcao entre homens e mulheres se equivale (19).

A vasculite crioglobulinémica é uma doenca de etiologia multifatorial,
sendo a hepatite C sua principal associacdo, sendo observada em até 90% dos
casos (20). A prevaléncia estimada de vasculite crioglobulinémica é de 10
casos por milhdo de habitantes, sendo mais comum entre 45 e 65 anos,

predominando em mulheres, sem preferéncias étnicas (21).

O Reuma.pt (Registro Nacional de Doentes Reumaticos) & um registro
portugués de pacientes com doencgas reumdaticas que inclui protocolos
especificos para seguimento de doentes com artrite reumatoide,

espondiloartrites, artrite psoriasica, osteoartrite, lUpus eritematoso sistémico,
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esclerose sistémica, sindrome de Sjogren, sindromes autoinflamatorias,
miopatias inflamatorias idiopaticas e artrite idiopatica juvenil, que a partir do
ano de 2014, desenvolveu protocolo para incluir pacientes com vasculites
sistémicas, o Reuma.pt/vasculites. A experiéncia do Reuma.pt/vasculites foi
apresentada no EULAR de 2017 sob a forma de péster. Nesse estudo, foram
incluidos 492 pacientes com diferentes diagnosticos de vasculites,
provenientes de diversos servicos de reumatologia de Portugal. De forma
semelhante ao estudo realizado na regido Sudeste do Brasil, a DB foi a forma
de vasculite sistémica mais observada em Portugal, porém de forma diversa ao
encontrado no Brasil (9), a ACG foi a segunda vasculite sistémica mais comum
em Portugal, enquanto no Brasil, a AT foi a segunda colocada. Em ordem de
frequéncia, as vasculites mais comuns em Portugal sdo as seguintes: DB,
ACG, GPA, PAN, AT e GEPA (22).

Justificativa

Héa poucos estudos que tenham abordado os fenétipos e a frequéncia de
vasculites sistémicas em diferentes regides geograficas do Brasil. Além disso,
ndo ha estudos que tenham comparado Brasil e Portugal quanto a frequéncia
de diagnostico e manifestacdes de vasculites sistémicas.

Objetivo

Criar registro nacional de vasculites sistémicas no Brasil, utilizando a
plataforma do Reuma.pt/vasculites para descrever a frequéncia de vasculites
sistémicas no Brasil e manifestacdes clinicas. Comparar manifestacfes clinicas

e frequéncia de vasculites sistémicas entre Brasil e Portugal.
Pacientes e métodos

Trata-se de registro de vasculites sistémicas que incluira pacientes
seguidos em diferentes servicos de reumatologia no Brasil e em Portugal. O
centro de Vasculites da Disciplina de Reumatologia da Universidade Federal de
Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina (Unifesp-EPM) serd o centro
coordenador do registro no Brasil e o Servico de Reumatologia do Hospital de
Santa Maria (CHULN) ser& o centro coordenador deste projeto em Portugal. O

Reuma.pt funciona como um prontuario eletrbnico, que permite a coleta
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prospectiva e armazenamento central de dados encriptados de pacientes. A
seguranca da informacdo da base de dados foi aprovada pela Comisséo
Nacional Portuguesa de Protecdo de Dados e pelas comissdes de ética das
instituicbes participantes em Portugal. Todos os dados identificaveis sao
criptografados, acessiveis apenas por meio de uma senha individual dada aos
médicos que participam do registro e que podem apenas visualizar dados
relacionados ao seu centro. O Reuma.pt é gerido pela Sociedade Portuguesa
de Reumatologia e possui modulos estruturados semelhantes para cada
doenca (23).

Todos os pacientes com diagnostico de vasculites sdo elegiveis a
participar do registro. A Nomenclatura Revisada de Vasculites do Consenso
Internacional de Chapel Hill de 2012 sera usada para selecionar o subtipo de
diagnéstico de vasculite (3). Para cada forma de vasculite, serdo utilizados
critérios especificos de diagnostico ou de classificagdo para incluir pacientes no
registro. Os critérios de classificacdo do ACR de 1990 serdo utilizados para
pacientes com ACG, AT, PAN, GPA, GEPA e vasculite por IgA (24-29).
Também serdo utilizados os critérios de Lanhan de 1984 para incluir pacientes
com GEPA, os critérios diagnésticos da American Heart Association de 2004
para a inclusdo de pacientes com doenca de Kawasaki, 0s critérios
diagnésticos do International Study Group (ISG) de 1990 e os critérios do
International Criteria for Behget’s Disease (ICBD), além dos critérios de

classificacéo preliminares de 2011 para vasculite crioglobulinémica (30-34).

Os critérios de inclusdo de centros brasileiros no registro
Reuma.pt/vasculites sdo: a existéncia de servico de reumatologia na
Universidade ou no Hospital em questdo e a inclusdo de pelo menos 20
pacientes classificados ou com diagnéstico confirmado de vasculites
sisttmicas. Os centros candidatos para a participacdo do registro
Reuma.pt/vasculites no Brasil sdo os seguintes: Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
Universidade Federal de Goias (UFG), Hospital Santa Izabel em Salvador na

Bahia e Universidade Estadual do Piaui (UEPI). Ha a previséao de se incluir
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aproximadamente mil (1.000) pacientes com vasculites sistémicas de diferentes
centros do Brasil e oitocentos (800) pacientes com vasculites sistémicas dos

centros portugueses.

Serdo coletadas informacdes sobre dados demograficos, data do inicio
das manifestacdes clinicas e data do diagndstico, manifestacdes clinicas,
antecedentes pessoais patoldgicos, histérico de procedimentos cirargicos,
tabagismo, ingestdo de 4&lcool, vacinagdo, rastreamento para tuberculose
latente, resultados de testes diagndsticos, avaliacdo de qualidade de vida
[Short form 36 (SF-36) e EuroQol-5D (EQ-5D)], escala de fadiga [Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT)], e a escala de ansiedade e
depressao [Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)], informacdes sobre
terapia e seus eventos adversos. Além disso, no Reuma.pt/vasculites, o
paciente tem a possibilidade de acessar sua area especifica e preencher

medidas de desfecho auto relatadas, antes da visita médica.
Analise Estatistica

Os dados serdo analisados no programa IBM SPSS Statistics para
Windows versdo 20,0 (Armonk, NY, IBM Corp, Estados Unidos). Variaveis
categoricas serao apresentadas como numero absoluto e percentagem,
enquanto varidveis numeéricas serdo apresentadas como média e desvio
padrdo ou como mediana e intervalo interquartil. O teste de Kolmogorov-
Smirnov sera utilizado para avaliar a normalidade da distribuicdo da amostra
para variaveis numéricas. Comparacdes entre grupos serao realizadas com o
teste Qui quadrado para variaveis categéricas e com o teste t de Student ou
com o teste U de Mann-Whitney. Valores de p abaixo de 0,05 seréo

considerados significantes.



Cronograma de execucao

Segundo
semestre de
2019

Primeiro
semestre de
2020

Segundo
semestre de
2020

Primeiro
semestre de
2021

Aprovacéao da
comisséo de ética
de cada centro
Treinamento de
participantes de
centros

brasileiros

Inclusdo de
pacientes no

estudo

Incluséo de
pacientes no
estudo

Analise de dados
Escrita do
manuscrito para

publicacao
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Anexo

Anexo 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido
Anexo 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Projeto: Registro Brasil & Portugal de vasculites sistémicas

Nome do(a) paciente:

RG-:

Essas informagbes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntéria
neste estudo que visa criar registro nacional de vasculites sistémicas no Brasil,
utilizando a plataforma do Reuma.pt/vasculites para descrever a frequéncia de
vasculites sistémicas no Brasil e manifestacdes clinicas, assim como comparar
a presenca das vasculites entre Brasil e Portugal. As vasculites sistémicas sdo um
grupo de doengas caracterizado por inflamacgéo na parede de vasos sanguineos em
diferentes 6rgaos do corpo. As vasculites podem ser classificadas de acordo com o
tamanho do vaso inflamado, de acordo com presenca ou ndo de outras doencas ou
guanto a extensdo da doenca, sendo sistémica quando varios 6rgédos séo inflamados
ou de apenas um 6rgdo. Vasculites podem ser primarias quando ndo ha causa
identificada ou secundarias, quando associadas a infec¢Bes, cancer, ao uso de
medicamentos (p.ex. propiltiouracil) ou a doencas autoimunes, como a artrite

reumatoide e o lUpus eritematoso sistémico.

Quanto ao tamanho do vaso sanguineo inflamado, as vasculites podem ser
classificadas em vasculites de grande, médio e pequeno calibre. As vasculites de
vasos de grande calibre levam & inflamacdo na aorta e seus principais ramos. A
arterite de Takayasu e a arterite de células gigantes sdo as vasculites de vasos de
grande calibre. As vasculites de vasos de médio calibre sdo a poliarterite nodosa e a
doenca de Kawasaki, elas inflamam artérias que levam o sangue a 0rgdos internos
como as viscerais. As vasculites de pequenos vasos inflamam vasos microscopicos
(por exemplo: pequenas artérias, arteriolas, capilares e vénulas). Essas vasculites
podem ser associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), da qual

fazem parte a granulomatose com poliangiite, a granulomatose esosindéfilica com
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poliangiite e a poliangiite microscépica, e em vasculites por depdsitos de complexos
imunes (anticorpos e antigenos) no vaso sanguineo, como por exemplo: a vasculite
crioglobulinémica. A doenca de Behcget ndo se adéqua a tal classificacdo por inflamar
diferentes veias e artérias, de qualquer tamanho e tipo.

Neste estudo serdo coletadas informacdes sobre os dados dos pacientes com
vasculites sistémicas em acompanhamento em diferentes servigcos de reumatologia no
Brasil e em Portugal. Os dados serdo registrados em um prontuario eletrénico,
denominado Reuma.pt., que permite a coleta prospectiva e armazenamento central de
dados encriptados de pacientes. A seguranca da informacdo da base de dados foi
aprovada pela Comissdo Nacional Portuguesa de Protecdo de Dados e pelas
comissdes de ética das instituicdes participantes em Portugal. Todos os dados
identificaveis sao criptografados, acessiveis apenas por meio de uma senha individual
dada aos médicos que participam do registro e que podem apenas visualizar dados

relacionados ao seu centro.

Nao haverd nenhum desconforto ou risco para o paciente. Os pesquisadores
se comprometem a utilizar os dados somente para esta pesquisa. O presente estudo
ndo ira interferir no acompanhamento e nas medicacfes prescritas e obtidas no
hospital. Assim, trata-se de um trabalho cientifico de coleta de dados e analise dos
mesmos em que nao serdo testadas ou experimentadas provas diagnésticas ou
terapéuticas que nado estejam consagradas pela literatura cientifica mundial. A
participacao no estudo ndo implica em risco direto para a saude do paciente, haveria
apenas uma pequena chance de se ter a quebra do sigilo individual, mas essa

possibilidade é muito remota.

As informacbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente. Nao havera despesas
pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo havera compensacdo financeira relacionada a sua
participacao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento
da pesquisa.

O(a) Sr(a) poderd tirar quaisquer duvidas sobre o estudo e os exames que
serdo utilizados, entrando em contato com: Dr Alexandre Wagner Silva de Souza na
Disciplina de Reumatologia da UNIFESP- Rua Pedro de Toledo, 650 3° andar, Vila
Clementino, Sdo Paulo-SP, CEP: 04023-900 — Tel.: (11) 5576-4239. Podem decidir
participar ou ndo sabendo que isso nao interfere no seu tratamento, assim como

podem sair do estudo caso seja esse seu desejo. Se o0 participante tiver alguma
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consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Francisco de Castro, 55, Vila Clementino, S&o Paulo-
SP, CEP: 04020-050 - Tel.: 5571-1062, FAX: 5539-7162 - E-mail:
cepunifesp@epm.br. Esse termo foi elaborado em duas vias devidamente assinadas,

sendo que uma ficara com o Sr (a). e a outra conosco.

Acredito ter sido adequadamente informado(a) sobre o estudo “Registro Brasil
& Portugal de vasculites sistémicas”. Eu discuti com o Dr. Alexandre Wagner Silva de
Souza sobre a minha decisdo em participar neste estudo. Ficaram claros para mim
quais sdo os propositos do estudo, a metodologia do mesmo, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a
minha participacéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,

ou no meu atendimento neste Servico.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido deste paciente ou representante legal para participagéo neste estudo.

Data [

Assinatura do paciente / Representante legal

-- Data /]

Assinatura do responséavel pelo estudo

17



18



