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A ECOGBRAFIA DOPPLER COM COR NO DIAGBNOSTICO
DA ARTERITE DAS CELULAS GBIGANTES
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Resumo

Abstract

Apesar da biopsia da artéria temporal média ainda
constituir o gold standard para o diagnéstico da ar-
terite de células gigantes (ACG), existe uma cres-
cente evidéncia de que a presenca de sinais carac-
teristicos demonstrados pela ultrassonografia Dop-
pler com cor (US DC), nos ramos superficiais da ar-
téria temporal, pode ter relevancia diagnéstica. A
questdo premente é se este método imagiolégico
poderd vir a substituir a biopsia, no diagnéstico da
ACG. Vérios estudos tém sido realizados no senti-
do de comparar medidas de validade entre os cri-
térios do American College of Rheumatology (ACR),
biopsia e US DCno diagnéstico desta vasculite. Es-
ses estudos revelam uma elevada especificidade
paraabiopsia, mas uma sensibilidade pouco satis-
fatéria para a biopsia e critérios ACR, bem como um
valor preditivo positivo (VPP) extremamente baixo
para os critérios ACR. Este baixo VPP pode tradu-
zir-se em implicacdes nefastas na abordagem tera-
péutica dos doentes. A US DC, por seu turno, tem
demonstrado valores superiores de sensibilidade
face a biopsia e aos critérios ACR para ACG, com
bons valores de especificidade e de valor preditivo
positivo e negativo. A US DC constitui um método
réapido, nao invasivo, de baixo custo, fidvel e repro-
dutivel, como o tém comprovado diversos estudos,
incluindo uma investigagdo realizada recentemen-
te pelos autores. Em conclusio, trata-se de um mé-
todo eficaz no diagndstico desta patologia, sobre-
tudo nos casos de elevado indice de suspeicdo,
constituindo ainda um auxiliar na orientagdo da
biopsia, na monitorizagao da actividade da doen-
¢a e objectivacao de recidivas.
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Although temporal artery biopsy is still the gold
standard for the diagnosis of giant cell arteritis
(GCA), there is growing evidence that characteris-
tic findings in color Doppler ultrasonography
(CD US) of superficial temporal arteries may be of
diagnostic relevance. The current question is if
CD US can replace biopsy in the diagnosis of tem-
poral artery arteritis. Several studies have been con-
ducted comparing the validity of the American Col-
lege of Rheumatology criteria (ACR), biopsy and
CD US, in the diagnosis of this vasculitis. It has been
demonstrated that temporal artery biopsy is the
most specific; however it was showed that the sen-
sibility for the biopsy and ACR criteria is not suffi-
cient and that the ACR criteria have a very low po-
sitive predictive value, which may have negative
implications on the therapeutic approach of the
patients. On the other hand, US CD has a better sen-
sibility when compared to the biopsy and the ACR
criteria, with a good specificity, positive and nega-
tive predictive values. US CD is a cheap, quick and
non-invasive test, with a good viability and reliabi-
lity, as several studies have demonstrated, namely
a study held by the authors of this paper. In conclu-
sion, US CD is an effective method in the diagnosis
of GCA, especially with a high suspicion index,
working also as an auxiliary method in biopsy-gui-
dance, disease activity and recurrence monitoring.

Keywords: Giant cell arteritis; Vasculitis; Color
Doppler Ultrasonography; Diagnosis.

Introducao

A arterite de células gigantes (ACG), ou arterite tem-
poral, é a vasculite sistémica primdéria mais
frequente no adulto caucasiano, afectando vasos
de médio e grande calibre. Surge numa faixa eté-
ria superior a 50 anos, numa relacdo homem-mu-
lher de 2:5. A sua incidéncia varia entre os 18 e os
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35/100.000 (mais elevada nas regides do norte da
Europa).!' E frequente o envolvimento de ramos da
carétida, como a artéria oftdlmica, pelo que a
amaurose constitui uma das manifestacées mais
graves desta doenca, sobretudo pelo seu caracter
deirreversibilidade, uma vez instalada.? A actuacao
terapéutica precoce com glucocortic6ides permite
prevenir esta e outras complicacdes temiveis, mas
o diagndstico encontra-se frequentemente dificul-
tado. As manifestacdes clinicas que levam a suspei-
tar ACG podem igualmente pertencer a um amplo
espectro de patologias. O exame anatomo-patol6-
gico permite a confirmacgdo diagnéstica, através da
biopsia de um ramo superficial da artéria tempo-
ral superficial, mas constitui um exame invasivo,
ndo isento de complicacdes e de elevado custo.
Nesse contexto, a ultrasonografia Doppler com cor
(US DC) tem vindo a assumir um papel relevante
no diagnéstico e no seguimento desta entidade.

Validade dos critérios do American College
of Rheumatology no diagnéstico da ACG

Actualmente, face a dificuldade de diagnéstico da
ACG, os critérios de classificacao do American Col-
lege of Rheumatology (ACR) propostos em 1990° tém
sido utilizados frequentemente para o diagnéstico,
apesar do reconhecimento generalizado de que se
tratam de critérios de classificacdo, com limitacoes
na prética clinica. Estes incluem: idade superior a
50 anos, a presenca de cefaleia de novo, alteracoes
macroscépicas da artéria temporal superficial, ve-
locidade de sedimentacdo superior a 50 mm/h e
biopsia com evidéncia de vasculite (predominio de
células mononucleadas ou granulomas). Verificou-
-se que a presenca de 3 destes critérios correspon-
dia a um valor de sensibilidade de 93,5% e de espe-
cificidade de 91,2%, no diagnéstico da ACG.** Con-
tudo, esse estudo de validade dos critérios ACR
como método de diagnéstico ndo tomou em con-
sideracdo a probabilidade pré-teste, isto é, a proba-
bilidade de um doente padecer de uma vasculite. Os
valores da sensibilidade e especificidade dos crité-
rios ACR foram calculados utilizando uma amostra
de doentes observados numa consulta de vasculi-
tes, o que implica que estes pardmetros, quando
calculados no contexto de uma consulta de reuma-
tologia geral, perdem precisdo. A probabilidade pré-
-teste numa consulta de reumatologia geral, esta
avaliada em cerca de 30%.°Estudos realizados com
esse pressuposto revelaram que os critérios ACR

apresentam valores muito inferiores, com uma sen-
sibilidade calculada de 75%, especificidade de 92%
e um valor preditivo positivo (VPP) de 29%.5 O VPP
é um parametro estatistico que mede a probabili-
dade de um individuo com um resultado positivo,
no teste em questdo, padecer de facto da doenca.
O reduzido valor de VPP acarreta um risco de iatro-
genia quando os critérios ACR sao utilizados para
o diagnéstico da ACG. Implica que apenas 29% dos
individuos, com os critérios necessarios, tenha a
probabilidade de padecer desta vasculite. Isto pren-
de-se sobretudo com o facto de os 4 primeiros cri-
térios apresentarem uma elevada sensibilidade,
mas baixa especificidade, sendo necesséria a pro-
va histolégica para obter valores satisfatérios de es-
pecificidade para o conjunto dos critérios ACR.

Por seu lado, a biopsia de um ramo superficial
da artéria temporal apresenta uma sensibilidade
que varia entre os 92 e os 54 %, e uma especifici-
dade de 100%, quando a prova é positiva. A reali-
dade é que os valores de sensibilidade estao mui-
to aquém do desejado. Isto implica que o nlimero
de falsos negativos pode chegar até aos 44%.° O
facto de esta entidade apresentar um envolvimen-
to segmentar, por vezes unilateral e em apenas um
ramo superficial da artéria temporal média, pode
constituir uma explicacao, pela dificuldade na re-
colha de amostras para a avaliacéo histolégica. E
por isso que outros exames complementares al-
ternativos assumem importancia no diagnéstico
desta entidade, sobretudo as técnicas de imagem,
como a ultrassonografia Doppler com cor.

Validade da ultrasonografia Doppler
com cor na ACG

Shmidt et al ”® foram os primeiros a validar a US
com power/color Doppler como método auxiliar
no diagnéstico da ACG. Os seus dados prelimina-
res (1997) revelaram uma elevada especificidade e
sensibilidade em diagnosticar ACG. Identificaram
a presenca consistente de um achado ultrasono-
gréfico, o sinal do halo (Figura 1), correspondente
aedema e inflamacao da parede arterial. Detecta-
ram ainda a presenca de estenoses e oclusdoes em
ramos afectados da artéria temporal superficial.
Estes dados, acrescidos do facto de se tratar de um
exame ndo invasivo, rapido e de baixo custo, leva-
ram a que diversos investigadores se interessas-
sem pelo tema, e que a US DC assumisse uma po-
sicdo cada vez mais relevante na ACG.

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUBUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009:34:183-189 I



MEDEIROS DA E COL.

Recentemente foi realizada uma meta-anélise
sobre a validade da US DC na ACG, onde foram in-
cluidos 23 estudos, num total de 2.036 doentes.?
Esta meta-anadlise revelou valores médios de sen-
sibilidade e especificidade, respectivamente, de
87% e 96%, face aos critérios ACR, e de 88% e 82%,
frente a biopsia da artéria temporal. Os trabalhos

Figura 1. Sinal do Halo — Na arterite das células gigantes ocorre edema
da parede vascular, o que se traduz ecograficamente por imagem
hipoecoica entre o fluxo vascular e a adventicia adjacente, hiperecoica.

A) Ramo superficial da artéria temporal média — vasos normais em corte
transversal (1) e longitudinal (2). B) Ramos superficiais da artéria temporal
média com Sinal do Halo, em corte transversal (I e 2) e em corte
longitudinal (3,4 e 5).

estudaram a presenca de 3 sinais ecogréficos: a)
halo hipoecoico em redor do fluxo arterial; b) este-
nose; ¢) oclusao vascular. Verificaram que o sinal de
halo foi o mais especifico, traduzindo inflamacgéo
da parede do vaso, o que nao ocorre em vasos nor-
mais. H4 que ter em consideragao, contudo, que
esta meta-analise apresenta uma elevada variabi-
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Tabela I. Validade dos Critérios ACR e Métodos
de Diagnéstico em Relacdo ao Gold Standard'

Sensibilidade| Especificidade| VPP | VPN
Critérios|  79,45% 58,33% 75,61%|68,92%
ACR
Biopsia 46,15% 100,00% 100,00% | 53,33%
uUs 92,31% 83,33% 90,00% | 86,96%

lidade nos estudos incluidos, sobretudo no que
respeita ao equipamento utilizado, probabilidade
pré-teste e avaliacdo de validade e reprodutibilida-
de intra e inter-leitor.

No servico de Reumatologia do Hospital La Paz,
em Madrid, sdo realizadas ecografias DC a doentes
com suspeita de ACG, desde 2004. Contam com um
total de 131 doentes explorados, 45% com o diag-
néstico de ACG.° Um estudo comparativo recente-
mente apresentado por De Miguel et al,'* compa-
rando a validade dos critérios ACR, biopsiae USDC
naACG, revelou uma supremacia da biopsia em ter-
mos de especificidade (100%), quando positiva, mas
uma superioridade da sensibilidade da US DC fren-
te a histologia e aos critérios ACR (Tabela I).

Papel da ultrasonografia Doppler com cor na ACG
Podera substituir a biopsia?

A questdo premente é a eventual substituicdao da
biopsia da artéria temporal superficial pela US DC,
no diagnostico da ACG. Apesar da evolucdo tecno-
l6gica dos equipamentos e dos elevados valores de
sensibilidade, comprovados para esta prova, a ver-
dade é que abiopsia continua a apresentar uma es-
pecificidade de 100%, quando esta prova € positiva.
Qual é entdo o valor da US na actualidade? O deba-
te mantém-se, mas com alguns aspectos concor-
dantes. A probabilidade pré-teste para o diagnos-
tico e a presenca dos sinais caracteristicos na US,
sobretudo num padrdo de envolvimento superior
a 2 ramos superficiais da artéria temporal, permi-
te actuar de forma répida e simultaneamente pru-
dente. Recentemente tém sido propostos algo-
ritmos de actuacdo segundo a clinica e os resulta-
dos da US DC." Segundo este algoritmo, é propos-
to que um doente com uma elevada probabilidade
de ACG, cumprindo critérios ACR, seja submetido
aUSDC. Sendo o resultado positivo, isto é, presen-
¢a de halo em >2 ramos, entdo poderemos iniciar

Suspeita de
ACG

US Color Doppler

Halo Ausente

Halo
Unilateral

ACG
Elevada Suspeita

l

Re-biopsar Artéria Temporal Superficial ou Occipital

Resultado —

¥ _ .
Resultado Estudo de Imagem se Suspeita de Envolvimento

de Grandes Vasos

ACG

Figura 2. Algoritmo no Diagnéstico da Arterite de
Células Gigantes.Adaptado de Hellmann DB, Hunder GG:
Giant Cell Arteritis and Polymyalgia Rheumatica.

Kelley's Textbook of Rheumatology.''

a terapéutica com glucocorticéides sem a necessi-
dade de realizar a biopsia. Sendo o resultado posi-
tivo em apenas um ramo, estd indicada a biopsia.
Por outro lado, caso o resultado da US DC seja ne-
gativo, com uma probabilidade pré-teste elevada,
a biopsia também estard indicada, a fim de evitar
um falso negativo (Figura 2). Caso esteja indicada
arealizacao de biopsia, a US DC assume também
um papel fundamental, aumentado a probabili-
dade para a colheita de uma amostra positiva, dado
que orienta para o local a biopsar.

Aultrassonografia Doppler com cor das artérias
temporais apresenta ainda uma funcionalidade
adicional. Tem sido constatada a recorréncia do
sinal halo em doentes com recidiva da arterite, so-
bretudo na fase de redu¢do da dosagem dos glu-
cocorticéides (GC). Do mesmo modo, o desapare-
cimento do sinal é também constatado, apds o ini-
cio da terapéutica com GC ou aquando do ajuste
da dosagem dos mesmos. O desaparecimento do
sinal do halo verificou-se, em média, entre os 16
dias e os 3 meses de evolucdo, o que permite a rea-
lizagdo da US, com fins diagnésticos, mesmo ap6s
o inicio da terapéutica.'*!

Diagnéstico diferencial da ACG e dos achados
ultrasonograficos caracteristicos

O diagnéstico diferencial da arterite de células gi-
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gantes é fundamental, sobretudo nos casos de fe-
bre de origem indeterminada. Inclui outras vascu-
lites, como a poliarterite nodosa, a granulomato-
se de Wegener, a vasculite de Chiirg-Strauss, a
doenca de Buerger, doenca de Behcet, neoplasias
e infeccoes. Todas estas patologias podem cursar
com edema da parede vascular. Contudo, a proba-
bilidade de se tratar de um outro tipo de vasculite,
que ndo a ACG, é relativamente baixa, variando
entre 1 e 6%.*1>*Mais uma vez, a presenca de um
quadro clinico sugestivo ird determinar a aborda-
gem a seguir, como € o caso de manifestagoes ex-
tra-craneanas e refractariedade a terapéutica.' A
US DC tem a vantagem de avaliar um total de 4 ra-
mos da artéria temporal superficial (ramos frontal
e parietal bilateralmente, para além do tronco co-
mum). Permite, adicionalmente, o estudo dos re-
feridos ramos arteriais ao longo de um trajecto
mais extenso, relativamente a biopsia, o que a dota
de maior validade de aspecto e contetido face ao
exame anatomo-patolégico. Através da US DC, é
ainda possivel explorar outras artérias, como as ar-
térias occipitais, subclédvias e axilares, sobretudo
perante clinica sugestiva, como a presenca de as-
simetrias tensionais ou alteragdes do pulso nas ar-
térias dos membros superiores.!?!®

Um tema frequentemente abordado na discus-
sdo dos estudos de US DC na ACG é a eventual in-
fluéncia das lesbes de colesterol no que respeita a
presenca de falsos positivos, pelo que nos parece
pertinente comentar este aspecto. As placas de ate-
roma potencialmente condicionam diminuices
do fluxo vascular que podem gerar confusdo com
os sinais ultrassonogréficos de oclusiao e estenose
da ACG, mas jamais com a presenca de edema da
parede arterial — o sinal do halo. As placas de co-
lesterol apresentam-se como imagens intra-lumen
hiperecéicas, achado que nao ocorre na ACG. Para
além disso, varios estudos constataram valores
pouco satisfatérios de sensibilidade e de especifi-
cidade para a presenca isolada de oclusdes e este-
noses da artéria temporal, quando comparadas
com o sinal do halo. A presencaisolada de estenose
dos ramos da artéria temporal superficial, como
critério adicional ao sinal do halo, aumenta o valor
de sensibilidade, mas reduz a especificidade para
a US DC.5"'2 As placas de ateroma estao longe de
serem frequentes nos ramos da artéria temporal,
contudo, quando presentes nas carétidas externas,
podem condicionar um reduzido fluxo sanguineo
na artéria temporal superficial. AUS DC tem a van-
tagem acrescida de avaliar simultaneamente, alte-

racdes estruturais e hemodinamicas das carétidas,
sobretudo em doentes mais idosos, facilitando a
exclusdo de potenciais falsos positivos.'

A polimialgia reumadtica é uma entidade que
pode cursar com ACG. Tem sido questionada a re-
levancia da realizacdo da US DC a todos os doen-
tes com o diagnéstico de polimialgia reumética,
mesmo sem clinica sugestiva de ACG. Estudos re-
centes revelam que a avaliacdo sistemética com
US DC a estes doentes, sem suspeita clinica de
vasculite, é contra-producente, dado que menos
de 8% apresentam ACG.'®'* Por outro lado, Schmidt
et al® reforca a importancia da avaliacdo do en-
volvimento de grandes vasos na ACG em doentes
com polimialgia reumatica e clinica sugestiva de
vasculite, sobretudo das artérias axilares.'

Reprodutibilidade da ultrasonografia Doppler
com cor da artéria temporal

E do conhecimento geral que a ultrassonografia é
um exame dependente do observador, no qual a
técnica e a experiéncia do operador constituem va-
ridveis fundamentais na fiabilidade do método. A
ecografia estd sujeita a 3 fontes de variabilidade
principais: a) treino do explorador, jd mencionado;
b) capacidade para discernir entre imagens patol6-
gicas e normais; c) equipamento utilizado.'?'* Hoje
em dia, e cada vez mais, a variabilidade do equipa-
mento tem vindo a diminuir. Sdo necessarios ec6-
grafos com Doppler (power/color) e ajustamento
de parametros, para as artérias a explorar, como a
frequéncia e ganho de cor, orientacao da janela, e
pulse repetition frequency (PRF). O treino do obser-
vador, segundo a literatura, passa pela avaliacdo de
50 individuos normais e pelo reconhecimento das
imagens patolégicas.!s 2%

Estatisticamente falando, a validade de um tes-
te reflecte a relacao entre o método em questdo e o
gold standard. Os valores de sensibilidade e espe-
cificidade de um teste reflectem a sua validade de
critério; o valor preditivo positivo e negativo reflec-
tem o indice de confian¢a no método, e a reprodu-
tibilidade do teste € medida pelo valor de kappa. A
reprodutibilidade é considerada boa quando o va-
lor de kappaé >a 0,6 e considerada excelente quan-
do=>a0,8.%

Apesar de diversos trabalhos terem sido publi-
cados sobre a validade da US DC na ACG, os estu-
dos existentes no que concerne a sua reprodutibi-
lidade sdao ainda escassos.
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Tabela Il. Validade e Reprodutibilidade da Ultrassonografia
Doppler com Cor no Diagnostico da Arterite das Células

Gigantes em Relacido ao Gold Standard ¥

sobre esta técnica, actualmente
pode afirmar-se que a ultrassono-
grafia Doppler com cor converter-
-se-a, provavelmente, no teste de

Individuos Bem eleicdo para o diagnoéstico da arte-
Sensibilidade | Especificidade| Classificados Kappa rite temporal. A sua superior sensi-
Leitor | 85,71% 93,31% 88,88% 0,852 bilidade, associada a valores de es-
(IC 0,751-0,953; pecificidade francamente satisfat6-
p<0,0001) rios, face a biopsia, permite uma
Leitor 2 92,86% 100,00% 96,3% 0769 abordagem conservadora numa
(IC 0,644-0,894; substancial proporcao de doentes,
p <0,0001) ao obviar a necessidade do exame
Leitor 3 92,31% 92,86% 92,59% 0,769 anatomo-patolégico nos doentes
(0,644-0,894; que apresentem dois ou mais ramos
p <0.0001) com o sinal do halo.

Trata-se, portanto, de um méto-

Nesse contexto, realizamos um trabalho multi-
céntrico, com o objectivo de avaliar a validade e a
reprodutibilidade da leitura de imagens de Dop-
pler com cor, na arterite de células gigantes e que
teve a particularidade de envolver observadores
com um curto periodo de aprendizagem na técni-
ca US DC.#% Um total de 27 doentes foi avaliado
(48% ACG vs 52% saudaveis). O gold standard cor-
respondeu ao diagnéstico final do reumatologista
assistente. Os resultados revelaram valores de re-
produtibilidade préximos do excelente, sendo a
média do coeficiente de correlagdo kappainter-lei-
tor de 0,796. Estes resultados tém um valor adicio-
nal pelo facto dos observadores se encontrarem
em formacdo nesta técnica. A sensibilidade e es-
pecificidade médias foram, respectivamente, de
90,3%, e de 95,4% (TabelaII), resultados estes mui-
to superiores ao de muitos outros métodos de diag-
néstico considerados gold standard.>'**>?® Os valo-
res de reprodutibilidade intra-leitor foram tam-
bém bons, com um valor médio de validade intra-
leitor de 0,78.

Conclusao

Os trabalhos existentes relativos a ultrasonografia
Doppler com cor na arterite de células gigantes
sdo ja numerosos e constatam a sua validade face
ao gold standard. Para além de constituir uma téc-
nica mais vantajosa em termos de custo e rapidez
de execugao, é também mais segura e confortavel
para o doente.

Apesar de ainda serem necessarios mais estudos

do valioso na suspeita de arterite de

células gigantes e consideramos
que deveria ser utilizada na pratica clinica do reu-
matologista, na suspeita desta vasculite. Permite
ao reumatologista ampliar a sua exploracao hipo-
crética, alguns centimetros sob a pele, facilitando
decisdes diagnésticas e terapéuticas, para além de
possibilitar a monitorizagdo da actividade infla-
matéria, resposta terapéutica e objectivar even-
tuais recidivas.
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