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RESUMO

Jochims 1. Alteracbes ecocardiograficas subclinicas e relacdo com
caracteristicas clinicas e laboratoriais em mulheres com lUpus eritematoso
sistémico [dissertacdo]. Brasilia, Faculdade Medicina, Universidade de Brasilia,
2017.

Introdugdo: O lupus eritematoso sistémico (LES) & uma doenga autoimune
inflamatéria que cursa com aumento do risco cardiovascular. O ecocardiograma é
um exame que pode detectar alteracdes cardiacas morfofuncionais e predizer
resultados clinicos em pacientes com LES. Objetivo: Avaliar parametros
morfofuncionais ecocardiograficos em mulheres com LES, por meio do
ecocardiograma convencional, Doppler tecidual e speckle tracking 2D. Relacionar
os achados ecocardiograficos com niveis de vitamina D, fatores relacionados a
doenca e a terapéutica. Metodologia: Foram selecionadas 51 mulheres com LES,
sem sintomas cardiovasculares, em acompanhamento médico regular. Foram
excluidas pacientes que apresentaram alteracdes cardiacas que pudessem interferir
na ecocardiografia, tabagistas e agueles com creatinina maior que 1,5mg/dl. As 51
pacientes foram divididas em dois grupos, 30 pacientes com Systemic Lupus
International Collaborative Clinics (SLEDAN<6 e 21 com SLEDAI=6. Foram
submetidas a avaliacdo clinica, exames laboratoriais e realizacdo de
ecocardiograma tradicional. Apenas 30 pacientes realizaram Doppler tecidual e
speckle tracking. Resultados: As pacientes apresentaram média de idade de 34,5
anos e média do tempo de diagndéstico do LES de 7,2 anos. A média de vitamina D foi
de 33,62, e a prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia foi de 49,01% e 9,8%
respectivamente. Na comparagao entre os grupos, pacientes com SLEDAI=6
apresentaram maior valor da dose diaria atual de prednisona (p = 0,0016), mais
internacdes nos ultimos 12 meses (p=0,0173) e maior dose cumulativa de pulsoterapia
com metilprednisolona (p=0,008). O grupo de pacientes com SLEDAI < 6 apresentou
maior tempo médio de uso de cloroquina ou hidroxicloroquina (p= 0,0309). Nao houve
diferenca dos niveis de vitamina D entre os grupos. Em relacdo aos parametros
ecocardiograficos, o grupo com SLEDAI = 6 apresentou maior massa ventricular
esquerda (p = 0,0156), maior espessura de septo ventricular (p = 0,0106) e maior

espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (p = 0,0273). Para a funcdo



diastolica do ventriculo direito, no grupo com SLEDAI =6, E/e’ apresentou maior média
(p=0,0349) e e’/a’ apresentou menor média (p= 0,0372). Na analise multivariada a
massa de VE apresentou associagao positiva com idade (p=0,0160), com dose atual
diaria de prednisona (p=0,0009) e com tempo de uso de cloroquina (p=0,0026), com
r2=0,3625. Para a espessura do septo interventricular houve associacao positiva com
idade (p < 0,0001), dose atual de prednisona (p< 0,0001), SLEDAI (p= 0,02), College
Rheumatology Damage Index (SLICC) (p=0,0093) e ter realizado pulso com
metilprednisolona (p= 0,0062), com r2 de 0,6983. A relagao e’/a’ tricispide apresentou
associacdo negativa com SLEDAI (p=0,0061) e idade (p=0,0264) com r2=0,48, o que
confirma os achados da comparacéo entre os grupos. Nao houve associagéo entre 0s
parametros ecocardiograficos e os niveis de vitamina D. Também n&do houve
significancia na analise multivariada dos parametros clinicos com as variaveis
ecocardiograficas adquiridas por meio do speckle tracking. Conclusao: O grupo de
mulheres com SLEDAI=6 apresentam maiores valores de massa ventricular
esquerda, espessura da parede posterior de ventriculo esquerdo e septo
interventricular. Ha uma associacao positiva desses parametros com o uso diario de
maiores doses de prednisona. A cloroquina foi preditora de maior massa ventricular
esquerda. Pacientes com maior SLEDAI apresentaram maior E/e’ e menor relagao
e'/a’ tricuspide, alteracBes associadas a disfuncdo ventricular direita. Nao houve

correlacéo dos parametros ecocardiograficos com os niveis de vitamina D.



ABSTRACT

Jochims |. Subclinical echocardiographic alterations and connection with
clinical and laboratory characteristics in women with systemic erythematosus
lupus [dissertation]. Brasilia, “Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia”,
2017.

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune inflammatory
disease that presents with the increase of cardiovascular risk. The echocardiogram is
an examination that can detect morphofunctional cardiac changes and predict clinical
outcomes in patients with SLE. Objectives: To evaluate echocardiographic
morphofunctional parameters in women with SLE, using conventional echocardiogram,
tissue Doppler and speckle tracking 2D. To relate the echocardiographic findings to
vitamin D levels, disease-related factors, and therapeutics. Methods: We have
selected 51 women with SLE, without cardiovascular symptoms, under regular medical
follow-up. Patients who had cardiac alterations that could interfere with
echocardiography, smokers, and those with a creatinine level higher than 1.5mg / dL
were excluded. The 51 patients were divided into two groups, 30 patients with Systemic
Lupus International Collaborative Clinics (SLEDAI) <6 and 21 with SLEDAI=6. They
were submitted to clinical evaluation, laboratory tests and a traditional
echocardiogram. Only 30 patients underwent tissue Doppler and speckle tracking.
Results: Patients presented an average age of 34.5 years and average time of
diagnosis of SEL of 7.2 years. The average vitamin D was 33.62, and the prevalence
of scarcity and deficiency was 49.01% and 9.8%, respectively. In the comparison
between groups, patients with SLEDAI=6 had a higher daily dose of prednisone
(p=0.0016), more hospitalizations in the last 12 months (p=0.0173), and a higher
cumulative dose of pulse therapy with methylprednisolone (p=0.008). The group of
patients with SLEDAI<6 had a longer average time of chloroquine or
hydroxychloroquine use (p=0.0309). There was no difference in vitamin D levels
between groups. Regarding the echocardiographic parameters, the group with SLEDAI
2 6 presented greater left ventricular mass (p=0.0156), greater ventricular septum

thickness (p=0.0106) and greater thickness of the left ventricular posterior wall (p=0 ,



0273). For right ventricular diastolic function, in the SLEDAI = 6 group, E/e' presented
a higher average (p=0.0349) and e'/a’ presented a lower average (p = 0.0372). In the
multivariate analysis the LV mass presented a positive association with age
(p=0.0160), with current daily dose of prednisone (p=0.0009) and time of chloroquine
use (p=0.0026), with r2 = 0.3625. For the thickness of the interventricular septum there
was a positive association with age (p<0.0001), current dose of prednisone (p
<0.0001), SLEDAI (p=0.02), College Rheumatology Damage Index (SLICC)
(p=0,0093) and had a pulse with methylprednisolone (p=0.0062), with r2 of 0.6983. The
tricuspid e'/a' ratio was negatively associated with SLEDAI (p=0.0061) and age
(p=0.0264) with r2 = 0.48, which confirms the findings of the comparison between the
groups. There was no association between echocardiographic parameters and vitamin
D levels. There was no significance in the multivariate analysis of the clinical
parameters with the echocardiographic variables acquired through speckle tracking
either. Conclusion: The group of women with SLEDAI=6 presented higher values of
left ventricular mass, left ventricular posterior wall thickness and interventricular
septum. There is a positive association of these parameters with the daily use of higher
doses of prednisone. Chloroquine was a predictor of greater left ventricular mass.
Patients with greater SLEDAI presented higher E/e' and lower ratio e'/a’ tricuspid,
alterations associated with right ventricular dysfunction. There was no correlation

between echocardiographic parameters and vitamin D levels.
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1. INTRODUCAO

1.1 RISCO CARDIOVASCULAR E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formacdo e depdsito de
imunocomplexos, podendo acometer diversos 0rgdos inclusive o0 sistema
cardiovascular, com grande impacto na morbimortalidade dos pacientes!. O
aumento do risco cardiovascular no LES foi descrito pela primeira vez ha 35 anos,
guando observou-se um padrao bimodal da mortalidade: primeiro pico, mortalidade
precoce associado ao inicio da doenca de caracteristica sistémica e agressiva; e
segundo pico, mortalidade tardia relacionada a doenca cardiovascular (DCV)2.
Desde entdo, com avancos tanto no tratamento do LES quanto no diagndstico,
houve uma reducao na mortalidade precoce, porém a DCV continua sendo uma das
principais causas de mortalidade tardia nesses pacientes, ao lado das causas
infecciosas®*.

Estudos longitudinais com pacientes lUpicos tém demonstrado aumento de
eventos cardiovasculares em relacao a populacéo geral, com prevaléncia entre 15 a
35%3. O risco de infarto agudo do miocardio (IAM) é 10 vezes maior, sendo 50
vezes maior em mulheres entre 35 e 44 anos quando comparado a mesma faixa
etaria de mulheres do Framingham Offspring Study?®:6.

Em uma metanalise com 17.187 pacientes, foram identificados como fatores
independentes, relacionados ao LES, para aumento de eventos cardiovasculares, a
presenca de antifosfolipides, manifestacdo neuroldgica, uso de corticoide, aumento
nos escores SLICC (Systemic Lupus International Collaborative Clinics/American
College Rheumatology Damage Index - escore de acumulo de dano no LES), SLEDAI
(Systemic Lupus Erytematosus Disease Activity Index - escore de atividade de
doenca) e menor idade do diagnéstico’. Devido as miiltiplas variaveis envolvidas no
risco cardiovascular, os escores clinicos de risco tradicionais, como o escore de
Framingham, subestimam o risco nos pacientes com LES®. Novas propostas de
escores clinicos estdo sendo estudados para utilizacdo no LES, porém faltam estudos

para sua validacdo®. Além dos fatores intrinsecos relacionados a doenca, pacientes
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com LES também apresentam maior prevaléncia de fatores de risco cardiovascular
tradicionais como obesidade, sedentarismo, hipercolesterolemia, hipertensao arterial
sistémica e diabetes mellitus?:1°.

A patogénese da aterosclerose acelerada no LES é complexa, mas esta bem
estabelecido que a inflamag&o é o fator mais importante em todos os estagios da
aterogénese desde a disfuncdo endotelial até a formacéo da placa aterosclerética e
ruptura das placas. No LES ha um aumento da producdo de citocinas proé-
inflamatérias, ocorrendo uma superexpressdo de moléculas de adesdo!l. Em
particular, ha altos niveis séricos de moléculas de adeséo intercelular-1 (ICAM-1),
que representam um fator de risco independente para aterosclerose, além de ser um
preditor de eventos cardiovasculares futuros??.

Estudos recentes demonstraram que no LES ha lesdo vascular acelerada e
mecanismo de reparo ineficaz, com altos niveis de células endoteliais apoptoéticas e
baixos niveis de células progenitoras endoteliais circulantes!. Também ocorre
oxidacao da lipoproteina de alta densidade (HDL) alterando a sua caracteristica anti-
aterogénica e anti-oxidante, levando ao aumento do recrutamento de mondcitos e
aumento da resposta inflamatéria®3.

Além do desenvolvimento de aterosclerose precoce, também ocorrem
alteracBes funcionais e estruturais cardiacas. Em metanalise de estudos que fizeram
avaliacdo cardiovascular de pacientes com LES, por meio do ecocardiograma, foram
identificadas as alteracdes: derrame pericardico, alteracfes valvulares, aumento de
didmetro do atrio esquerdo, aumento da massa ventricular esquerda, aumento do
diametro diastélico do ventriculo esquerdo, disfuncdo sistélica e diastélica®.
Alteracdes na estrutura e funcéo cardiaca podem predizer desfechos na DCV?'®
porém ainda ndo ha definicho dos mecanismos precisos dessas alteracdes. As
hipGteses estao relacionadas a miocardite por depésito de imunocomplexos e
infiltracdo de mondcitos, aterosclerose acelerada, estado pro-trombético, dano
endotelial, estado inflamat6rio mediado por imunocomplexos, envolvimento renal,

hipertenséo arterial, dislipidemia e o uso de corticosteroides?*.



16

1.2 ECOCARDIOGRAMA E AVALIACAO MORFOFUNCIONAL VENTRICULAR

O ecocardiograma é uma importante ferramenta na avaliacdo da estrutura e
funcdo cardiaca por ser ndo invasivo, ndo radioativo, ter baixo custo e boa
reprodutividade. Apesar do surgimento de novas técnicas de imagem avancadas na
cardiologia como a ressonancia magnética, arteriografia coronariana e tomografia
de alta resolucéo, o ecocardiograma € de extrema importancia na pratica clinica.
Achados de uma metandlise recente indicam que o envolvimento cardiaco é comum
no LES com alteragbes morfofuncionais e a ecocardiografia € um exame
conveniente e (til para ser aplicado na rotina de acompanhamento desses doentes.
Alteracdes nos parametros ecocardiograficos podem predizer resultados clinicos em
pacientes com LES'#. O Doppler tecidual € uma modalidade do ecocardiograma que
pode estimar as pressdes intracavitarias e € um método que vem sendo
recentemente utilizado para avaliar a disfuncéo ventricular no LES*4.

O Doppler tecidual € um método que permite medir velocidades teciduais,
como as medidas das ondas do movimento do anulo mitral e tricuspide. Os principais
parametros utilizados sdo a onda a’ que corresponde a fase tardia da didstole da
contracao atrial, e a onda e’ que corresponde a fase precoce (early) de enchimento
rapido do ventriculo (figura 2). A relacdo dessas variaveis com as ondas do fluxo
sanguineo transvalvar, onda A e onda E (figura 1), auxiliam no diagndéstico do grau da
disfuncado diastdlica por estimar pressées de enchimento e o comprometimento do

relaxamento ventricular 117,

'\j\
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LA U e ok T
l

Figura 1 — Fluxo transmitral demonstrando as ondas: E (early); A (atrial). Imagem de Doppler na
valvula mitral em visao apical quatro cAmaras 6.
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Figura 2 — Velocidades no Doppler tecidual do anulo mitral lateral, e’, a’, s’ 16.

O valor das ondas e de suas relacdes, E/A e E/e’ variam de acordo com 0s

estagios da disfuncéo ventricular.

Tabela 1 - Relaxamento do VE, presséo de enchimento e achados

do 2D e Doppler de acordo com a funcéo diastélica de VE

Normal  Grau l Grau |l grau lll

Relaxamento de VE normal comprometido comprometido comprometido

Pressao do atrio baixo ou

esquerdo normal normal elevado elevado
Relacdo E/A mitral 20,8 <0,8 <0,8a<2 >2
Relacéo E/e' <10 <10 10a 14 >14
Volume é&trio normal ou

esquerdo normal aumentado aumentado aumentado

Tabela adaptada de Nagueh et al 16
VE - ventriculo esquerdo

Em uma metanéalise que avaliou ecocardiograma, foi encontrada reducéo

significativa de E/A e valores maiores de E/e’ em lupicos em relagédo a controles!4.
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Chung et al acompanhou por 5 anos pacientes com LES juvenil, média de idade de
15 anos, desde o diagndstico, e identificou declinio da fungéo cardiaca com disfungéo
diastolica que atingia um platdé no 5° ano da doenca. Houve declinio da relacéo E/A e
aumento dos valores de A, demonstrando alteracdo funcional ocasionada pela
doenca'®. As relacdes E/A e E/e’ podem predizer mortalidade geral, mortalidade
cardiovascular, hospitalizacédo por insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia e IAM. Em
pessoas assintomaticas com fatores de risco cardiovasculares, a piora dos estagios
da disfuncao diastdlica avaliado pelas relacdes E/A e E/e’ também predizem eventos
cardiovasculares?®.

As ondas do fluxo sanguineo transvalvar e das velocidades do anulo valvar
também podem ser aplicadas para a valvula tricispide e estimar a funcéo diastolica
do ventriculo direito (VD). As medidas da relacédo E/A, E/e’ e o tamanho do atrio direito
sdo as mais utilizadas. A classificacdo da disfuncéo diastélica do ventriculo direito
deve ser feita da seguinte forma: relacdo E/A tricispide <0,8 sugere relaxamento
prejudicado, uma relacdo E/A tricauspide de 0,8 a 2,1 com uma relagao E/e’ > 6 ou
predominancia do fluxo diastdlico nas veias hepaticas sugere enchimento
pseudonormal e uma relacdo E/A tricispide> 2,1 com tempo de desaceleragédo <120
ms sugere enchimento restritivo!®. Poucos estudos avaliaram a funcéo sistélica e
diastélica do VD no LES. Nesses estudos foi encontrado valores de parametros
ecocardiograficos relacionados a disfuncéo diastélica do VD e em alguns trabalhos
houve relacédo direta com a positividade de anticorpos antifosfolipides 20-24.

Apesar da importancia dos indices ecocardiograficos do Doppler tecidual em
estudos epidemioldgicos, ainda apresentam limitacdes em algumas alteracdes
cardiacas. Os algoritmos propostos para diagnoéstico de disfuncédo ventricular dos
ultimos consensos ainda carecem validacéo'®16.1925 A interpretacéo isolada desses
parametros tem limitacGes, devendo ser levado em conta aspectos clinicos, por isso
a dificuldade de estabelecer um consenso sobre a andlise desses parametros no
diagnéstico de disfuncéo diastélical®.

As técnicas de strain e strain rate derivadas das medidas de velocidade do
Doppler tecidual tém sido usadas para avaliar a deformacg&o miocardica, apresentando
grande sensibilidade mesmo na deteccéo de alteragdes subclinicas da funcao sistolica
segmentar. A técnica de speckle tracking identifica pontos intramiocardicos brilhantes
(speckles) e os acompanha durante o ciclo cardiaco. Essa técnica permite quantificar

a deformacgédo miocéardica em duas dimensdes, medindo velocidade tecidual, tor¢ao



19

ventricular, strain e strain rate, sem dependéncia de angulo entre feixe de ultrassom e
movimento miocardico ou da orientacdo do transdutor, com boa acuracidade e
sensibilidade para uso clinico?®. Esta técnica tem se mostrado promissora por ter valor
progndéstico quando a fracéo de ejecdo é normal ou proxima do normal em alteracbes

subclinicas?’.

1.3 VITAMINA D E DOENCA CARDIOVASCULAR NO LES

Nas ultimas décadas houve um grande progresso na prevencdo da doenca
cardiovascular através da identificacdo e tratamento dos fatores de risco tradicionais.
Apesar dessa evolucao, ha uma busca por novos marcadores e fatores de risco
modificaveis para a reducdo dos eventos cardiovasculares e mortalidade. Nesse
cenario, a vitamina D surgiu como um possivel alvo devido a identificacdo de seus
receptores em células do sistema cardiovascular e evidéncia em diversos estudos da
melhora da funcdo endotelial, homeostase da glicose, reducdo do estresse oxidativo,
resposta inflamatoria, trombogénese e modulacdo do metabolismo do célcio e
lipoproteinas?®-3°, Em estudos observacionais e longitudinais, os baixos niveis de
vitamina D apresentaram associacdo com maior incidéncia de eventos
cardiovasculares®132 e maior mortalidade geral®. A deficiéncia de vitamina D pode

afetar o sistema cardiovascular em diversas doencas crénicas 323435,

A identificacdo de receptores em células do sistema imune e o fato de que
células dendriticas produzem a forma metabdlica ativa da vitamina D, 1,25 —
dihidroxivitamina D3 (calcitriol), tem sugerido que a vitamina D é imunomoduladora?®.
Estudos sugerem que a vitamina D possa ter efeito na aterogénese devido a sua
atuacdo na imunidade inata e adquirida pela modulacéo da proliferacédo e funcéo de
linfocitos T, reducdo da expressdo das moléculas de adesédo celular por inibicdo do
TNF alfa, na modulacdo de células inflamatérias e na producdo de citocinas
inflamatorias. Em estudos com modelos animais knock-outs para os receptores de
vitamina D foi observado aumento da incidéncia de DCV?’. Outro mecanismo que
pode explicar o aumento do risco cardiovascular é a elevacdo, secundaria a

deficiéncia da vitamina D, do paratorménio que € um fator conhecido para DCV e que
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pode predizer eventos cardiovasculares. A elevacéo do paratorménio pode aumentar
o influxo de calcio nos cardiomiocitos podendo levar a arritmias, hipertrofia miocérdica
e aumento de producéo de aldosterona®’.

Os pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) apresentam maior
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D devido a restricdo a exposi¢ao solar, uso de
filtro solar, uso crénico de medicacdes que interferem no metabolismo da vitamina D
como os glicocorticoides, anticorpos contra vitamina D e doenca renal cronica 383,
Ainda é controverso o efeito da vitamina D no LES. Devido a capacidade dos
receptores de vitamina D modularem as células dendriticas e aumentarem o nimero
de células T regulatérias, em situacdes de deficiéncia, pode haver um aumento da
resposta inflamatoria. Alguns estudos observacionais relacionaram a deficiéncia de

vitamina D com atividade de doenc¢a no LES®.

A relagéo da vitamina D com risco cardiovascular esta sendo extensamente
estudada em outras popula¢des, porém no LES ainda ha poucos estudos na literatura.
E possivel que a vitamina D seja um fator de risco modificavel na DCV no LES, a
maioria dos trabalhos estudaram a relacdo da aterosclerose subclinica com a
deficiéncia de vitamina D e apresentaram resultados conflitantes. Ndo ha até o
momento nenhum trabalho que avalie a funcédo ventricular e sua relacdo com a

deficiéncia de vitamina D no LES.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar parametros morfofuncionais ecocardiograficos em mulheres com
l[Upus eritematoso sistémico, por meio do ecocardiograma convencional, Doppler

tecidual e speckle tracking 2D.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Relacionar os achados ecocardiograficos com niveis de vitamina D, fatores

relacionados a doenca e a terapéutica.
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3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional analitico com delineamento transversal

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Ambulatério de Colagenoses do Servico de
Reumatologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e no setor de

ecocardiografia do HUB.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes foram atendidos no ambulatério e avaliados consecutivamente
com exames laboratoriais realizados no SABIN e incluidos na pesquisa se
preenchessem os critérios:

Preencher quatro ou mais critérios revisados do American College of

Rheumatology (ACR 1997) para a classificacdo do LES*0

Idade entre 18 e 65 anos;

Sexo feminino;

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido;

Consultas regulares no servico;
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3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sinais e sintomas tipicos de insuficiéncia cardiaca;
Doenca vascular ou cardiaca definida;

Doenca valvar significativa;

Cardiomiopatia dilatada;

Reducéao da fracao de ejecdo (menor que 55%);
Anormalidades Obvias da parede ventricular;

Disfuncéo diastélica severa;

Anormalidades pericéardicas;

Historia ou sintomas de doenca coronariana, infarto do miocéardio, evidéncia
de doenca isquémica por teste de estresse e cateterismo;
Bloqueios de ramo;

Fibrilacdo atrial;

Creatinina maior que 1,5mg/dl;

Performance inadequada ao ecocardiograma;

Gravidez;

Tabagismo.

3.5 SELECAO DOS PACIENTES E DURACAO DO ESTUDO

Os individuos foram selecionados ap0s revisdo de prontuario e avaliacdo
clinica. Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo, receberam
informacdes sobre o risco cardiovascular e deficiéncia de vitamina D no LES e uma
explanacéo sobre o projeto de pesquisa. Apos este procedimento, os individuos que
expressaram interesse em fazer parte da pesquisa, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A estimativa do tamanho da amostra foi realizada por meio de software online,
disponivel em www.harvard.edu, considerando alfa igual a 0,05 e beta igual a 0,9.

Para o céalculo foi utilizada a diferenga entre as médias de um parametro do speckle
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tracking entre lupicos e controles encontrada no trabalho de Huang et al, 2014, com
valor igual a 3 e desvio padrédo de 2,54'. Com esses valores, o n estimado para o
objetivo priméario do presente estudo foi de 32. Para melhorar a performance da
analise multivariada o n foi adaptado para 60 pacientes com diagnostico de LES,
sendo 30 em atividade moderada a alta (SLEDAI > 6) e 30 em baixa atividade e
remissao (SLEDAI < 6).

Os pacientes foram orientados a realizar exames bioquimicos, patrocinados
pelo laboratério SABIN, e foram submetidos ao estudo do ecocardiograma 2D e
speckle tracking. Os pacientes eram reavaliados em segunda consulta clinica apos
realizacdo do exame de imagem e bioquimica quando era determinado o escore
clinico de atividade de doenca, SLEDAI, e de acumulo de danos, SLICC. Aqueles
gue ndo cumpriram todas as etapas da pesquisa foram excluidos.

A coleta dos dados ocorreu de margo de 2015 a janeiro de 2017. Inicialmente
foram incluidos 62 pacientes, porém 11 nao participaram de todas as etapas do
estudo e foram excluidos. Os pacientes foram divididos em dois grupos: SLEDAI
maior e igual a 6 - atividade de doenca moderada a alta -, e menor que 6 — baixa
atividade e remissao de doenca. Esse ponto de corte foi estabelecido baseado no
estudo de Cook et al em que o SLEDAI foi fator de progndstico para mortalidade e
foi realizado uma estratificacdo do SLEDAI de acordo com risco relativo de morte
sendo que para SLEDAI 1 — 5 o risco relativo foi de 1,28, para SLEDAI 6 — 10 o risco
relativo foi de 2,34, para SLEDAI 11 — 19 o risco foi de 4,74 e para SLEDAI > 20 foi
de 14,1142,

3.6 PARAMETROS AVALIADOS E FORMA DE AVALIACAO

Os pacientes foram submetidos a avaliacéo clinica pela pesquisadora ou pela
equipe da Reumatologia na qual foram pesquisados parametros clinicos e

parametros ecocardiograficos.
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3.6.1 Parametros clinicos

Dados demograficos (Anexos A,B e C):

3.6.2

Idade;

Comorbidades;

Dados relacionado ao LES;

Tempo de doenca;

Medicagcdes em uso;

Medicacbes de uso prévio — dose acumulada de Ciclofosfamida e
Metilpredinisolona;

Internacéo no ultimo ano;

Atividade de doenca foi avaliada pelo Systemic Lupus International
Collaborative Clinics/American - SLEDAI*? (Anexo C)

Dano acumulado de doenca — College Rheumatology Damage Index
(SLICC/ACR DI)* (Anexo B)

Exame fisico geral;

Peso;

Altura;

Calculo de indice de massa corporal (IMC): Peso/altura2

Calculo de superficie corporal

Exames laboratoriais

Hemograma,
VHS;

PCR;

Ureia,;
Creatinina;

Perfil lipidico;
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Glicemia de jejum;

Vitamina D (método quimioluminescéncia)
Exame sumario de urina;

Proteinuria de 24 horas;

Cs3;

C4,

Anti DNA,;

Anticoagulante IUpico.

3.6.3 Ecocardiograma

Todos pacientes foram submetidos a estudo ecocardiogréfico tradicional
envolvendo modo M (aparelno TOSHIBA APLIO 400 com transdutor 5S1,
multifrequéncia com imagem harmonica). Devido a problemas logisticos, apenas uma
parte da amostra com 31 pacientes no total, realizaram Doppler bidimensional,
Doppler tecidual por onda pulsada e speckle tracking 2D.

Os individuos eram posicionados na maca de exame em decubito lateral
esquerdo, os eletrodos de monitorizacdo eletrocardiografica eram colocados nos dois
bracos e na perna esquerda. As imagens foram obtidas em repouso pelo acesso
paraesternal esquerdo, por meio do ecocardiograma unidimensional, bidimensional e
Doppler das valvas mitral, adrtica, pulmonar, tricispide e veias pulmonares. As
medidas e os cortes ecocardiograficos foram obtidos seguindo as orientacdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia*>46. Todos os exames foram realizados por
um unico examinador e de maneira cega

A avaliacao do strain foi realizada utilizando a técnica do speckle tracking com
obtencdo de cortes apical duas, quatro e trés camaras. O strain global foi entdo

calculado pelo software do equipamento considerando as suas particularidades®’.
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3.6.3.1 Parametros cardiacos

Os parametros cardiacos foram divididos em morfoldgicos, que avaliam
didmetro e volume das estruturas cardiacas e parametros que avaliam a funcéo
sistélica e diastolica dos ventriculos. Para estudo comparativo os valores dos

parametros morfolégicos foram corrigidos pela superficie corporea (SC).

3.6.3.1.1 Parametros morfolégicos

Diametro do atrio esquerdo (AE)

indice do volume do atrio esquerdo (Ind VAE)
Massa ventriculo esquerdo (MVE)

Diametro diastolico do VE (VEd)

Espessura do septo interventricular (Septo)

Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (PPVE)

3.6.3.1.2 Parametros funcionais

Para avaliacdo da funcédo sistolica ventricular esquerda foi optado pelos
seguintes parametros:

Fracéo de ejecéo (FE%)

Porcentagem de encurtamento (encurtamento %)

Onda s anel mitral medial

Onda s anel mitral lateral

Strain Global longitudinal 4 camaras (SGL4C)

Strain Global longitudinal 3 camaras (SGL3C)

Para avaliacdo da funcéo diastélica do ventriculo do ventriculo esquerdo e
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direito foi optado pelos seguintes parametros:
Tempo de desaceleracdo da onda E mitral (TD)
Onda E mitral (E mitral)
Relac&o E/A mitral (E/A mitral)
Relacdo E /e’ mitral anel medial (E/e’ mitral)
Relacéo e’/a’ mitral anel medial (e’/a’ mitral)
Tempo de desaceleracdo da onda E tricuspide (TD tricuspide)
Onda E tricuspide
Relacao E/A tricuspide (E/A trictspide)
Relacéo E/e’ tricuspide (E/e’ tricuspide)

Relacéo e’/a’ tricuspide (e’/a’ tricuspide)

3.7 ESTATISTICA

Para se comparar as médias das diversas variaveis ecocardiograficas e
clinicas, foi utilizado o teste t de Student para aquelas variaveis que apresentavam
distribuicdo gaussiana em ambos os grupos de SLEDAI (<6 e 26, ANEXO C) e o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para aquelas varidveis que néo
apresentavam distribuicdo gaussiana em ambos os grupos de SLEDAI. Para se
comparar as proporcdes de pacientes das variaveis clinicas entre grupos de SLEDAI
foi empregado o teste de qui-quadrado ou exato de Fisher.

Para analise da relacdo entre parametros cardiacos (variaveis dependentes)
com as variaveis independentes: tempo de uso de cloroquina, vitamina D, dose atual
de prednisona, duracédo do LES, SLEDAI, idade, dose cumulativa de ciclofosfamida,
C3, C4, PCR, HAS, proteinuria de 24hs, SLICC (zero e maior que zero, ANEXO B) e
metilprednisolona, foram realizadas analises de regressdo linear multipla
empregando-se o método de selecéo stepwise. As variaveis independentes que foram
utilizadas no modelo de andlise multivariada foram selecionadas de acordo com sua
relevancia apos reviséo de literatura. A significancia da contribuicdo das variaveis ao
modelo foi estimada e comparada com o critério de remogéao e permanéncia (p = 0,1).

Quando um potencial preditor atingia o critério de remocéo ele era removido do
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modelo de regressdo. O modelo era entdo reestimado para as variaveis
remanescentes, e 0 processo era entao repetido até que nenhum preditor atingia o
critério de remocéo e satisfazia o critério de permanéncia. Os residuos padronizados
do dltimo modelo foram verificados quanto a normalidade e homecedasticidade,
através da andlise de graficos de residuos (QQplot e gréfico de residuos versus valor
predito). Considerou como limite da presenca de multicolinearidade entre as variaveis
independentes se o indicador de tolerancia das variaveis, do ultimo modelo assumisse
valores menores que 0,40. Considerou-se significativo p < 0,05. As analises foram

realizadas usando SAS 9.4.

3.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto que deu origem ao presente trabalho foi submetido a apreciacdo do
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia (FM-UNB) em 15 de junho de 2014, analisado e aprovado
em 27 de fevereiro de 2015 (CAAE 40274414.0.0000.5558). (Anexo E).

Todos participantes assinaram o TCLE. (Anexo D)
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4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
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Foram incluidas inicialmente 62 pacientes, porém 11 ndo participaram de

todas as etapas do estudo e foram excluidas. As 51 pacientes que permaneceram

no estudo foram divididas em dois grupos: 21 pacientes com SLEDAI maior e igual a

6 e 30 pacientes com SLEDAI menor que 6. Todas pacientes realizaram o

ecocardiograma tradicional, porém apenas 30 realizaram Doppler tecidual e speckle

tracking.

62 pacientes

11 perdas

51 pacientes
mulheres

SLEDAI <6
30 pacientes
Ecocardio tradiconal

19 pacientes
Doppler tecidual
Speckle tracking

SLEDAI = 6
21 pacientes

Ecocardio tradicional

12 pacientes
Doppler tecidual
Speckle tracking

=

Figura 3. Fluxograma dos pacientes nas etapas do estudo

AE, MVE, VEd,
Ind VAE, PPVE,
Septo, FE, %

E, A, Ele’, E/A,

e'/a’, TD, SGL3C,

SGL4C, S
medial, S lateral

Todas pacientes eram do sexo feminino, com média de idade de 34,5 anos e

média do tempo de diagndstico do LES de 7,25 anos (Tabela 2). Treze pacientes

(25,5%) tiveram internacao hospitalar por motivo de atividade do LES nos ultimos 12

meses.
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Apenas 3 pacientes apresentaram anticoagulante IUpico positivo sendo que 1
paciente tinha diagnostico prévio de sindrome antifosfolipide. Em relacdo as
comorbidades, 12 (23,5%) apresentavam hipertenséo arterial sistémica (HAS) e 6
(11,8%) apresentavam dislipidemia. Nenhuma paciente tinha diagndstico prévio de

diabetes.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com lUpus eritematoso sistémico

Variavel Média DP Mediana Minimo Méaximo
Idade (anos) 34,6 10,1 34,0 19,0 64,0
IMC (kg/m2) 25,1 5,1 24,1 16,9 44,0
Tempo de doenca (anos) 7,3 51 7,0 0,1 19,0
SLEDAI 5,8 5,4 4,0 0 24,0
SLICC 0,6 0 0 0 4,0
C3 (mgy/dl) 98,5 325 98,5 12,6 165,0
C4 (mg/dl) 16,4 10,0 13,8 1,8 44,0
Vitamina D (ng/ml) 33,6 12,0 32,0 16,0 80,2
Glicemia de jejum (mg/dl) 82,4 10,5 82,0 62,0 115,0
CT (mg/dl) 167,6 41,2 159,0 86,0 268,0
LDL (mg/dl) 94,2 30,7 95,0 43,0 172,0
HDL (mg/dl) 51,3 17,9 50,0 17,0 103,0
TG (mg/dl) 117,5 55,8 105,5 35,0 263,0
Creatinina (mg/dl) 0,7 0,2 0,7 0,4 1,4
Dose acumulada CFF (g) 4,7 52 3,0 0 16,8
Pulso acumulada metil (g) 1,9 2,0 3,0 0 6,0
Dose atual de prednisona (mg/dia) 12,0 15,8 50 0 60,0
Tempo de cloroquina (anos) 57 4,8 6,0 0 17,0

DP — desvio padrao; IMC — indice de massa corpérea; CT — colesterol total; LDL — lipoproteina de baixa densidade;
HDL — lipoproteina de alta densidade ; TG — triglicérides; metil - metilpredinisolona

A média de vitamina D plasmaética foi de 33,6ng/ml, sendo que 26 pacientes
(51%) apresentaram valores maiores que 30, 20 pacientes (39,2%) com insuficiéncia
(valores entre 20 e 30) e 5 pacientes (9,8%) com deficiéncia (menores que 20). 43,1%
dos pacientes estavam em reposicdo de colecalciferol com doses diarias que

variavam entre 400 a 1000u.
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As medicac¢des mais frequentemente usadas para tratamento do LES foram a
hidroxicloroquina ou cloroquina usadas por 43 pacientes (84,3%), com uma média de
5,7 anos (DP 4,8) de tempo de uso e a prednisona usada por 39 pacientes (76,5%) e
média de dose diaria de 12mg (DP 15,8) (Tabela 2). Apenas uma paciente tinha
diagnostico de retinopatia por cloroquina.

As medicacdes imunossupressoras foram usadas mais frequentemente em
combinacéo dupla e tripla, 21(41,2%) e 22 (43,1%) respectivamente. A monoterapia
estava sendo utilizada apenas em 7 pacientes (13,7%). Oito pacientes (15,7%), todos
com SLEDAI = 6 estavam em vigéncia de pulsoterapia com ciclofosfamida (Tabela 3).

As medicacdes, inibidor de recaptacao de angiotensina (IECA) e bloqueador do
receptor de aldosterona (BRA) estavam sendo usadas em 19 pacientes (37,2%),
sendo que 12 para tratamento anti-hipertensivo e 7 com objetivo de reducdo da

proteindria.

Tabela 3 - Medicacbes e esquemas de imunossupressao

utilizados nos pacientes com lapus eritematoso sistémico

Variavel N %

Frequéncia de uso das medicagdes

Prednisona 39 76,5
Hidroxicloroquina 32 62,7
Azatioprina 19 37,2
IECA/BRA 19 37,2
Cloroquina 11 21,6
Ciclofosfamida 8 15,7
Estatina 6 11,8
Micofenolato de mofetila 6 11,8
Ciclosporina 1 2,0
Esquemas de imunossupresséo

Pred + HCQ/CQ 10 19,6
Pred + HCQ/CQ + Azatioprina 10 19,6

Pred + HCQ/CQ + Ciclofosfamida 8 15,7




Concluséo
Variavel N %
HCQ/CQ + Azatioprina 5 9,8
CQ/HCQ (monoterapia) 4 7,8
Prednisona (monoterapia) 3 59
Pred + HCQ/CQ + Micofenolato 3 5,9
Pred + Azatioprina 3 59
Pred + Micofenolato 2 3,9
HCQ/CQ + Micofenolato 1 2,0
Pred + HCQ/CQ + Ciclosporina 1 2,0
Sem medicagéo 1 2,0

IECA — inibidor de conversor de angiotensina; BRA — bloqueador do receptor de angiotensina;

HCQ - hidroxicloroquina; CQ — cloroquina; Pred - prednisona
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A principal manifestag&o dos pacientes em atividade de doenga foi consumo de
complemento (49,1%), elevacao de anti DNA (43,1%) e hematuria (25,5%) (Tabela 4).
Dos 51 pacientes, 6 (11,8%) apresentaram SLEDAI igual 0, 24 (45,1%) estavam em

atividade leve (SLEDAI entre 1 e 5), 10 (19,6%) pacientes estavam em atividade
moderada (SLEDAI 6-10) e 11 (21,6%) em atividade alta (SLEDAI > 10). Sobre o

indice de dano de doenca SLICC, que avalia o acumulo de danos nos pacientes, 18

(35%) possuiam escore maior que zero, ou Seja, apresentavam lesdes tardias

irreversiveis ocasionadas pelo LES.
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Tabela 4 - Prevaléncia da ocorréncia das variaveis que
compdem o SLEDAI

Variaveis N %
Hipocomplementenemia 25 49
Anti dna 22 43,1
Hematuria 13 25,5
Alopécia 12 23,5
Pidria 8 15,7
Erupcédo cuténea 8 15,7
Artrite 7 13,7
Proteindria de 24hs >500 6 11,8
Ulcera mucosa 6 11,8
Leucopenia 6 11,8
Plaguetopenia 2 3,9
Sedimento urinario 2 3,9
Disturbio visual 2 3,9
Psicose 1 2,0
Nervo craniano 1 2,0
Cefaleia 1 2,0
Pleurite 1 2,0
Convulséo 0 0
Sindrome cerebral 0 0
AVC 0 0
Vasculite 0 0
Miosite 0 0
Pericardite 0 0
Febre 0 0

4.2 ESTUDO COMPARATIVO ENTRE OS GRUPOS COM SLEDAI< 6 E SLEDAI= 6

4.2.1 Parametros clinicos

Na comparacao entre grupos, ndo houve diferenca estatistica em relacédo a

idade. Houve diferenca significativa entre o perfil metabdlico dos grupos, o grupo com



SLEDAI = 6 apresentou maiores niveis médios de CT, LDL e HDL, porém n&o houve

diferenca em relagéo ao IMC, glicemia de jejum e prevaléncia de HAS (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas de pacientes com LES com remissdo e baixa

atividade versus atividade moderada e alta de doenca

Variaveis* SLEDAI p-valor#
<6 26
Idade (anos) 37,20+10,33 31,67+9,05 0,0534
IMC (Kg/m?) 25,16%4,63 25,34%6,12 0,6231
Tempo de doenca (anos) 7,99+4,89 7,03+6,28 0,5403
SLICC - - 0,1510
0 17 (56,67) 16 (76,19) -
>0 13 (43,33) 5 (23,81) -

Internagdo nos ultimos 12 meses (%) 4 (13,33) 9 (42,86) 0,0173
Vitamina D (ng/ml) 32,92+10,45 34,63+14,41 0,6254
Anticoagulante lGpico (%) 2 (6,90) 1(4,76) 1,0000
HAS (%) 8 (26,67) 4 (19,05) 0,7391
PAS (mmHg) 117,33+14,61 122,19+18,64 0,3022
PAD (mmHg) 75,1749,69 79,67+13,16 0,1656
C3 (mg/dl) 101,18+31,57 91,23+34,29 0,3007
C4 (mg/dl) 15,51+8,55 16,70+£12,18 0,6873
PCR (mg/dl) 1,23+1,77 0,80+0,85 0,5864
Glicemia de jejum (mg/dl) 89,52+24,10 78,70+9,10 0,0556
CT (mg/dl) 153,67+29,82 194,20+52,86 0,0043
LDL (mg/dl) 83,83+21,66 115,47+40,52 0,0045
HDL (mg/dI) 46,52+14,99 58,35+19,61 0,0207
TG (mg/dl) 115,60+51,92 121,80+60,40 0,7001
Creatinina (mg/dl) 0,72+0,19 0,74%0,19 0,7365

* Valores expressos em média + desvio padréo ou frequéncia (%)

# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney e Qui-quadrado ou Exato de Fisher

IMC — indice de massa corpérea; HAS — Hipertensao arterial sistémica; PAS - pressao arterial sistolica; PAD —
presséao arterial diastdlica; PCR — proteina c reativa; CT — colesterol total; LDL — lipoproteina de baixa densidade;
HDL - lipoproteina de alta densidade ; TG — triglicérides,
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O valor médio da dose diaria atual de prednisona também foi significativamente
maior em paciente com SLEDAI =6 (p = 0,0016), assim como interna¢&o nos ultimos
12 meses (p=0,0173) e dose cumulativa de pulsoterapia com metilprednisolona
(p=0,008). Esses parametros indicam maior gravidade de doenca no grupo com
SLEDAI = 6, porém nao foi encontrado prevaléncia maior estatisticamente significante
de SLICC>0 (p=0,1510) nesses pacientes, embora houvesse uma diferenca numérica
expressiva para pacientes com SLEDAI < 6, 43,3% versus 23,8 (Tabela 6).

O grupo de pacientes com SLEDAI < 6 apresentou maior tempo médio de uso
de cloroquina ou hidroxicloroquina (p= 0,0309). Os pacientes estavam em uso de
doses diarias de hidroxicloroquina e cloroquina recomendadas para menor risco de
maculopatia (6,5mg/kg e 3mg/kg respectivamente*®) e ndo houve diferenca na média
das doses entre os grupos. Nao foi possivel realizar a comparacao entre 0s grupos
para dose de cloroquina pois apenas 2 pacientes estavam em uso no grupo de
SLEDAI > 6. Para as outras medidas clinicas os valores médios e a porcentagem nao
diferiram entre os pacientes com relacdo ao SLEDAI. Ndo houve diferenca dos niveis

de vitamina D entre os grupos (Tabela 5).

Tabela 6 - Medicacdes utilizadas em pacientes com LES com remisséo e baixa
atividade versus atividade moderada e alta de doenca

Variaveis” SLEDAI p-valor#
<6 26

Dose acumulativa de Metilpredinisolona (g) 1,30+1,70 2,85+2,06 0,008
Dose atual de predinisona (mg/dia) 6,75+10,15 23,33+25,74 0,0016
CFF dose Cumulativa (g) 5,38+5,44 4,11+45,07 0,5473
Azatioprina n(%) 13 (44,83) 6 (28,57) 0,2425
Micofenolato de mofetila n(%) 5 (16,67) 1(4,76) 0,3806
Tempo de uso CQ/HCQ (anos) 6,60+4,33 4,34+45,18 0,0309
IECA/BRA n(%) 11 (36,67) 8 (38,09) 0,9173
Estatina n(%) 28(93,33) 17 (80,95) 0,2144
CQI/Kg 2,67+0,99 2,44+0,55 -

HCQ/Kg 6,24+1,46 6,15+1,58 0,8710

* Valores expressos em média + desvio padrao ou frequéncia (%)

# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney e Qui-quadrado ou Exato de Fisher

CFF — ciclofosfamida IECA/BRA — inibidor da recaptagéo de angiotensina/ bloqueador do receptor de angiotensina;
n — nimero de pacientes; CQ — Cloroquina; HCQ — hidroxicloroquina
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4.2.2 Parametros ecocardiograficos

Os pacientes em atividade moderada a grave de doenga, SLEDAI = 6,
apresentaram maior média de massa de VE (p = 0,0156), espessura de septo
ventricular (p = 0,0106) e parede posterior de VE (p = 0,0273). Essas medidas estéo

relacionadas a hipertrofia ventricular esquerda (Tabela 7).

Tabela 7 - Medidas ecocardiograficas morfolégicas dos pacientes com llpus
eritematoso sistémico com remissao e baixa atividade versus atividade moderada e

alta de doenca

Variaveis” SLEDAI p-valor#
<6 26
AE/SC mm/m2 19,19+2,30 18,40+2,11 0,2242
Ind VAE ml/m? 19,41+6,98 15,76%5,62 0,0784
MVE/SC g/m?2 70,43+15,45 88,27+35,18 0,0156
VEd/SC mm/m2 28,00£3,11 28,66%2,96 0,3547
Septo/SC mm/m? 4,66+0,56 5,19+0,82 0,0106
PPVE/SC mm/m? 4,64+0,56 5,03+0,62 0,0273

* Valores expressos em media + desvio padrdo
# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney
SC - superficie corporea; AE — atrio esquerdo; MVE — massa ventricular esquerda; VEd - volume diastélico do

ventriculo esquerdo; PPVE — parede posterior do ventriculo esquerdo;

Em relacédo as medidas ecocardiograficas relacionadas a funcéo sistolica e

diastélica do VE ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 8 e 9).
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Tabela 8 - Medidas ecocardiogréaficas para avaliacao da fungéo sistolica do ventriculo
esquerdo dos pacientes com ldpus eritematoso sistémico com remissdo e baixa

atividade versus atividade moderada e alta de doenca

Variaveis” SLEDAI p-valor#
<6 26
FE (%) 69,03+7,37 71,34+8,00 0,2973
Encurtamento (%) 39,11+6,18 41,31+7,75 0,2698
s anel medial (cm/s) 10,02+2,39 10,78+1,84 0,1739
s anel lateral (cm/s) 10,90+2,38 11,86+4,37 0,5975
SGL4C 13,76+4,32 12,51+3,10 0,3951
SGL3C 10,82+4,81 11,48+4,22 0,7035

* Valores expressos em media + desvio padrao

# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney

SGL4C - Strain global longitidinal 4 cdmaras; SGL3C — Strain global longitudinal 3 cAmaras; s — velocidade da
onda sist6lica no anel mitral

Tabela 9 - Medidas ecocardiograficas para funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo
dos pacientes com lUpus eritematoso sistémico com remissao e baixa atividade versus

atividade moderada e alta de doenca

Variaveis” SLEDAI p-valor#
<6 26

TD mitral (ms) 167,06+34,74 157,87+92,81 0,8800

E mitral (cm/s) 85,23+16,74 80,34+15,54 0,4228

E/A mitral 1,43+0,41 1,40+0,68 0,2014

e’/a’ mitral anel medial 1,28+0,47 1,19+0,46 0,6132

E/e’ mitral anel medial 6,78+1,76 6,63+1,46 0,8086

* Valores expressos em media + desvio padrdo
# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney
TD — tempo de desaceleracao da onda E;

Na comparacao entre os grupos para a funcao diastélica do ventriculo direito,
houve uma significancia estatistica para as relacdes E/e’ tricispide e e’/a’ tricuspide.
A relacdo E/e’, que esta diretamente relacionada com a pressdo de enchimento do
ventriculo, apresentou maior média (p=0,0349) no grupo com SLEDAI = 6. A relagéo
e’/a’ no grupo com SLEDAI = 6 apresentou menor média com significancia (p=
0,0372).
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Tabela 10 - Medidas ecocardiograficas para funcao diastélica do ventriculo direito dos
pacientes com lUpus eritematoso sistémico com remissédo e baixa atividade versus

atividade moderada e alta

Variaveis” SLEDAI p-valor#
<6 26

TD tricUspide (ms) 197,29+69,04 164,09+33,10 0,3015

E tricaspide (cm/s) 54,66+10,17 64,51+£15,22 0,0650

E/A tricGspide 1,44+0,51 1,53+0,55 0,6671

E/e’ tricuspide 3,81+1,20 5,18+1,72 0,0349

e’/a’ tricaspide 1,28+0,51 0,91+0,32 0,0372

* Valores expressos em média + desvio padrdo
# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney
TD — tempo de desaceleragdo da onda E;

4.3 ANALISE MULTIVARIADA

Foi realizada andlise multivariada para pesquisar a correlacdo entre
anormalidades ecocardiograficas com variaveis clinicas independentes associadas ao
LES. No modelo utilizado, as variaveis foram idade, HAS, PCR, LDL, TG, HDL, C3,
C4, dose atual de prednisona, dose cumulativa de ciclofosfamida, uso prévio de
pulsoterapia com metilprednisolona, tempo de uso de cloroquina, vitamina D, tempo
de doenca, proteindria 24hs > 500mg, SLEDAI e SLICC. O modelo utilizado foi o
método backward stepwise, cada variavel ndo significativa vai sendo eliminada do
modelo, permanecendo ao final da analise apenas as variaveis com significancia
estatistica. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

A massa de VE (MVE/SC) apresentou associacdo positiva com idade
(p=0,0160), dose atual diaria de prednisona (p=0,0009) e tempo de uso de cloroquina
(p=0,0026) com r2=0,3625. Essa relagao, expressa pelo B, quer dizer que a cada
aumento de 1mg/dia de prednisona ha um aumento de 0,88mm na MVE/SC, dentro
da amostra. Da mesma forma, a cada ano de uso de cloroquina ha um aumento de

2,86 g/m2 na massa ventricular (Tabela 11).
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Apesar da massa de VE ter sido significantemente maior no grupo com
SLEDAI = 6, na analise multivariada o SLEDAI n&o apresentou significancia estatistica
e foi retirado do modelo. Porém, houve associacao inversa com o C4, que na atividade
de doenca apresenta reducéo dos seus niveis devido a formacéo de imunocomplexos
(Tabela 11).

Tabela 11 - Fatores relacionados a variacdo da massa ventricular esquerda/ superficie

corporea com significancia estatistica na analise multivariada

Variaveis B IC p-valor
Idade (anos) 0,97 0,19; 1,74 0,0160
Dose atual prednisona (mg/dia) 0,88 0,39; 1,37 0,0009
Tempo de DCQ/HCQ (anos) 2,86 1,06; 4,65 0,0026
Nivel de C4 -1,04 -1,95;- 0,13 0,0258

r2 00,3625
DCQ - difosfato de cloroquina; HCQ — Hidroxicloroquina

Aplicando a analise multivariada para outros parametros morfolégicos
relacionados a hipertrofia ventricular ndo encontramos associacdo positiva com
cloroquina, porém dose atual de prednisona se manteve associada positivamente e

com significancia estatistica.

Para a espessura do septo interventricular houve associacdo positiva com
Idade (p < 0,0001), dose atual de prednisona (p< 0,0001), SLEDAI (p= 0,02), SLICC
(0,0093) e ter realizado pulso com metilprednisolona (p= 0,0062), com r2 de 0,6983
(Tabela 12).
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Tabela 12 - Fatores relacionados a variacdo da espessura do septo/superficie

corporea com significancia estatistica na analise multivariada

Variaveis B IC p-valor
Idade (anos) 0,03 0,02; 0,05 <0,0001
Dose atual diaria da Prednisona (mg/dia) 0,02 0,01; 0,03 <0,0001
Pulsoterapia com Metilprednisolona (g) 0,43 0,13; 0,73 0,0062
SLEDAI 0,03 0,01; 0,06 0,0238
SLICC (>0 x =0) 0,41 0,11; 0,71 0,0093

R2 0,6983

Na modelo de analise para parede posterior de VE (PPVE/SC) a dose atual de

prednisona também se manteve associada positivamente (p=0,0084) com maior

significancia que a HAS (p=0,0315) (Tabela 13).

Tabela 13 - Fatores relacionados a variacdo da espessura da parede posterior do

ventriculo esquerdo/ superficie corporea na analise multivariada.

Variaveis ¢] IC p-valor
HAS (presente x ausente) 0,46 0,04; 0,87 0,0315
Dose atual diaria de prednisona(mg/dia) 0,01 0,00; 0,03 0,0084

R2 0,2667

A relagdo e’/a’ tricUspide apresentou associacdo negativa com SLEDAI

(p=0,0061) e idade (p=0,0264) com r2=0,48, o que confirma os achados da

comparacao entre os grupos (Tabela 14). No modelo para E/e’ tricispide nao houve

significancia estatistica com nenhuma variavel.
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Tabela 14 - Fatores relacionados ao Lupus Eritematoso Sistémico e e’/a’ tricuspide

na analise multivariada

Variaveis B IC p-valor

Idade -0,02 -0,05; -0,00 0,0264

Sledai -0,04 -0,08; -0,01 0,0061
R?0,4826

N&o houve associacao entre os parametros ecocardiograficos e os niveis de
vitamina D. Também néo houve significancia na analise multivariada dos parametros

clinicos com as variaveis ecocardiograficas adquiridas por meio do speckle tracking.
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5.0 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo que avaliou a correlacdo entre parametros
ecocardiograficos e os niveis de vitamina D. H& poucos estudos que avaliam a
influéncia da vitamina D na doenga cardiovascular no LES, e a maioria estudou a
relacdo da deficiéncia da vitamina D na aterosclerose subclinica. Alguns estudos
transversais encontraram associacao inversa entre niveis de vitamina D e achados de
aterosclerose subclinica e complacéncia arterial 45, mas o estudo de maior
relevancia foi ensaio clinico APPLE, longitudinal, randomizado, duplo cego, que
identificou relacdo inversa do nivel da vitamina D no efeito da atorvastatina na
progressdo da espessura da média-intima carotidea e com elevacdo de PCRu®%%3,
Em nosso estudo ndo houve diferenca dos niveis de vitamina D entre 0s grupos com
diferentes niveis de atividade de doenca e nao foi identificado associacdo dos niveis
de vitamina D com os parametros ecocardiograficos.

A prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D encontrada em nosso
estudo foi de 39,2% e 9,8% respectivamente, valor semelhante com o encontrado por
um estudo com pacientes lUpicas do Rio de Janeiro, 37,7% e 8,2%3° e abaixo dos
niveis reportados em trabalhos internacionais que variam de 65 a 75%°%4%¢. Vale
ressaltar que a diferenca entre o resultado encontrado e as prevaléncias de estudos
internacionais pode estar relacionada com a maior exposi¢cdo a raios ultra violeta,
devido a localizagcéo do Brasil proximo aos trépicos, a suplementacao de vitamina D
(400 a 1000u/dia) estava sendo realizada em 43,13% pacientes e foram excluidos
pacientes com insuficiéncia renal (creatinina acima de 1,5), fator de risco conhecido
para deficiéncia de vitamina D.

Varios estudos transversais identificaram hipertrofia ventricular esquerda em
pacientes lUpicos 57%2. Em uma metandlise foi identificado maior prevaléncia de
aumento da massa de VE em lUpicos comparados a controle (p=0,0002)“. No
presente estudo houve diferenca estatistica com maior MVE (p=0,0156), espessura
de septo interventricular (p=0,0106) e parede posterior de VE (p=0,0273) no grupo de
pacientes com maior escore de atividade de doenca. Esses parametros envolvidos na
hipertrofia ventricular esquerda apresentaram associacao positiva com a dose diaria
de prednisona na analise multivariada. Sabe-se que os corticosteroides atuam no

sistema cardiovascular ocasionando elevacdo da pressao arterial, com uma
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incidéncia, quando em altas doses por mais de 3 meses, de até 9%, também ha um
aumento no risco de 2 a 4 vezes de doenga coronariana, doenca isquémica,
insuficiéncia cardiaca e morte subita®3. Existe alguns relatos na literatura, com
avaliacdo ecocardiogréafica, de hipertrofia ventricular reversivel em recém-nascidos
apos uso de dexametasona®4, e um relato de uma paciente com Sindrome de Sjogren
que apresentou hipertrofia ventricular sintomética reversivel apos dose alta de
prednisona®. Na década de 80 varios trabalhos em modelos animais também
comprovaram a ocorréncia de hipertrofia ventricular reversivel induzida por
corticosteroides®®. O mecanismo para a hipertrofia ventricular reversivel ainda é
desconhecido mas pode ser uma hipétese para o achado do nosso estudo. Em
modelos animais foi identificado dois receptores para glicocorticoide e
mineralocorticoide nos cardiomiécitos, eles variam sua expressao no decorrer da vida
e regulam o balanco entre proliferacdo (hiperplasia) no periodo neonatal e o
crescimento do cardiomidcito (hipertrofia) na fase adulta. O receptor de glicocorticoide
estd envolvido no processo inflamatério e remodelagem apds lesdo do miocardio
porém ainda é incerta sua acdo em patologias miocardicas especificas®’.

Vérios estudos transversais identificaram hipertrofia ventricular em pacientes
lipicos 5792 e encontraram relacéo direta com SLICC, SLEDAI, HAS, DM, IMC, PCR
ultra sensivel e tempo de doenca. Nesses trabalhos, ndo foi encontrado relacdo com
0 uso de prednisona, porém nado ha referéncia, na descricdo dos estudos, de
introducéo da variavel dose diaria de prednisona nos modelos de analise multivariada.
Além disso, nosso estudo se diferencia dos demais por caracteristicas na amostra, ha
uma menor média de idade 34 anos, maior média de SLEDAI 5,8 e maior média diaria
de uso de prednisona de 12mg em comparacdo aos outros estudos®’-60.68-70  Muitos
estudos também néo excluiram tabagistas®’-°%:68 ao contrario do nosso estudo em que
o tabagismo foi considerado critério de excluséo.

Varios fatores podem contribuir para alteragcdes morfofuncionais cardiacas no
LES, a hipertrofia ventricular ndo foi relacionada com o uso de prednisona em outros
estudos, porém esse fator deve ser levado em consideracdo. Em metanalise com
17187 pacientes, média de idade de 39 anos, o uso de corticosteroides foi considerado
preditor de eventos cardiovasculares no LES com OR de 2,4 (1.03-5.88)’. Em nosso
estudo, o grupo com SLEDAI = 6 apresentou maior MVE, PPVE e Septo, porém na
analise multivariada o SLEDAI so foi significante para a espessura do Septo. Nos trés

modelos para as variaveis independentes PPVE, MVE e septo, a prednisona foi
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significante e com o menor p (0,0084; 0,0009; <0,0001) em relacdo as outras
variaveis.

N&o ha na literatura estudos com desenhos para avaliar o efeito do uso de altas
doses de corticosteroides na morfologia e funcdo cardiaca. Pode-se questionar se
esse aumento da MVE, septo e PPVE séo transitorios, se apds reducao da dose diaria
da prednisona haveria uma reducdo desses parametros. Estudos longitudinais sé&o
necessarios para a determinar o efeito da prednisona na morfologia e funcao cardiaca.

Outro resultado que chama atencdo € em relacdo ao tempo de uso da
cloroquina, que apresentou associagao positiva significativa com a massa ventricular
esquerda (p=0,0026). A cloroquina € uma medica¢do com comprovados beneficios no
LES: reduz reativacdo da doenca, poupa uso de altas doses de corticosteroides, reduz
acumulo de dano, melhora perfil metabdlico e previne efeitos pré-trombéticos de
anticorpos antifosfolipides’*’?. Apesar dos beneficios da medicagdo, com uso
prolongado pode ocorrer depdsito em varios tecidos, inclusive no miocardio. Nao ha
como estimar a incidéncia de dano cardiaco pela cloroquina devido a dificuldade do
diagnéstico e devido a falta de estudos sistematicos. O diagndstico da cardiomiopatia
causada pela cloroquina s6 € possivel com biépsia do miocéardio, que demonstra
acumulo da substancia no citoplasma com achados de corpos curvilineos, mielindides
e grandes lisossomas secundarios, que da& uma aparéncia de hipertrofia e
desorganizacdo da arquitetura das miofibrilas. Ha alguns relatos de ressonancia
miocardica que detecta retardo na captacdo do gadolinio em regides de nao
distribuicdo coronariana que sugere o diagndstico, porém com baixa especificidade.
Ja foram identificados fatores de risco relacionados a cardiotoxicidade da cloroquina:
sexo feminino, maior idade, uso por mais de 10 anos, maior dose diaria por Kg, doenca
cardiaca pré-existente, insuficiéncia renal’>. Porém, ndo ha& preditores para
cardiopatia detectados por exames de imagem e laboratoriais que auxiliariam o
reumatologista a decidir sobre a suspenséao da medicacgéo.

Ha varios relatos na literatura de miocardiopatia por cloroquina com achados
de hipertrofia biventricular, bloqueios de conducéo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
miocardiopatia restritiva e miocardiopatia hipertréfica e na maioria dos relatos nao
houve melhora apds suspensdo da medicacdo’®74. As alteracdes ecocardiograficas
mais comuns sao a miocardiopatia hipertréfica biventricular acompanhada de padrao
anormal da parede ventricular’>. Em modelos murinos com hipertrofia ventricular por

aumento de pressdes de enchimento, apds exposicdo com altas doses de cloroquina
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apresentaram redugdo da massa ventricular porém com comprometimento do
relaxamento e contratilidade do miocérdio avaliados por ecocardiograma. Houve
inducdo de disfuncéo lisossomal, reducdo da acédo antioxidante mitocondrial com
aumento do estresse oxidativo e da apoptose dos cardiomidcitos.’®

Nos estudos ecocardiograficos que avaliaram alteracdes morfofuncionais no
LES, ja citados anteriormente, ndo foi considerado nas analises o tempo de uso de
cloroguina dos pacientes °760.6869 34 em nosso estudo, houve associagdo positiva
significativa e independente entre o tempo de uso de cloroquina e a massa ventricular
esquerda (p=0,0026), com r2=0,3625. Essa relagao expressa pelo 3, quer dizer que a
cada ano de uso de cloroquina ha um aumento de 2,86 g na MVE. O grupo em baixa
atividade e remissdo de doenca (SLEDAI < 6) apresentou maior tempo de uso de
cloroquina (p=0,0309), a média de tempo de uso da medicacéo foi de 5,69 anos e
84,32% das pacientes da amostra estavam em uso de hidroxicloroquina ou cloroquina.
Vale ressaltar que as pacientes ndo estavam em uso de doses maiores das
recomendadas pra reducdo do risco de maculopatia*® e que apenas uma paciente
apresentava maculopatia por cloroquina documentada.

Sao necessarios estudos longitudinais para tentar estabelecer achados
ecocardiogréaficos subclinicos, associados ao depdsito de cloroquina, que auxiliem na
definicdo do melhor momento para suspender a medicacdo e evitar desfechos
cardiovasculares desfavoraveis.

Poucos estudos avaliaram a funcao sistolica e diastolica do ventriculo direito.
YU e Li et al encontraram dilatacdo de atrio direito, alteracédo estrutural que pode estar
relacionada a disfuncédo diastélica’; Giunta et al identificaram menores parametros
sistélicos de VD (onda s) e menores parametros diastélicos para o anulo trictspide?!.
Paran et al identificaram menores valores da relacdo E/A para VE e VD com relacéo
direta com os pacientes com Sindrome do anticorpo antifosfolipideo??. Elnady et al
identificaram menor €', a’ e relagdo e’/a’ nos pacientes IUpicos em relacdo aos
controles. Encontraram ainda um maior comprometimento da disfuncdo diastolica
naqueles com mais de 10 anos de doenca 2. Tektonidou et al mostraram um padréo
anormal da fungéo diastdlica, em uma coorte com 179 pacientes, principalmente em
VD e especialmente em individuos com anticorpos antifosfolipideos positivos?*. Os
trabalhos citados mostram o comprometimento da fung&o ventricular direita e n0sso
estudo confirma esses achados. Na comparacao entre 0s grupos para a funcéo

diastolica do VD, houve uma significancia estatistica para as relacdes E/e’ tricuspide
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e e’/a’ tricuspide. A relagdo E/e’ apresentou maior média no grupo com SLEDAI = 6,
3,81+1,20 versus 5,18+1,72 (p=0,0349), o que reflete maiores pressdes de
enchimento no VD durante atividade de doencga. A relagéo e’/a’ no grupo com SLEDAI
= 6 apresentou menor média, 1,28+0,51 versus 0,91+0,32, com significancia (p=
0,0372). A relagédo e’/a’ tricuspide apresentou associacdo negativa com SLEDAI
(p=0,0061) e idade (p=0,0264) com r>=0,48, o que confirma os achados da
comparacao entre 0os grupos. Nos estudos prévios citados a relagdo e’/a’ se
encontrava menor em pacientes com maior tempo de doenca e naqueles com
anticorpos antifosfolipides positivos. No nosso estudo tivemos o numero reduzido (3
pacientes) com anticorpos positivos para fazer inferéncias.

Ao contrario dos resultados relacionados ao VD, ndo houve diferenca
estatistica para os parametros da funcao sistdlica e diastdlica do VE, o que pode
refletir maior suscetibilidade do VD as alteracdes da atividade de doenca. O
comprometimento da microvasculatura pode afetar mais o VD por possuir menor
massa muscular. O estado pré-trombotico, com a positividade dos anticorpos
antifosfolipides, e a hipertensdo pulmonar também podem ser mecanismos
envolvidos.

O speckle tracking € uma técnica que tem se mostrado promissora por ter valor
prognostico quando a fracao de ejecdo € normal ou préxima do normal em alteracdes
subclinicas?’. Poucos estudos avaliaram a funcéo cardiaca em pacientes com LES.
Huang et al encontraram menores valores de strain global longitudinal (SGL) em
lGpicos em comparacdo aos controles e houve associacdo inversa com SLEDAI*,
Dedeoglu et al em um estudo longitudinal estudaram pacientes com LES juvenil recém
diagnosticados e identificaram reducdo do SGL em relacdo aos controles. Os
pacientes que apresentavam SLEDAI > 8 na ocasido do diagndstico e que apos o
tratamento mantinham atividade de doenca com SLEDAI > 4, mantiveram menores
niveis de SGL em comparacéo ao grupo de pacientes que entravam em remissao’’.
Apesar do speckle tracking se mostrar mais sensivel para detectar anormalidades
subclinicas, em nosso estudo ndo houve diferenca significativa entre os grupos para
os parametros SGL quatro e trés camaras e nem correlacdo com parametros clinicos
na analise multivariada. A falta de achados pode ser explicada pelo reduzido nimero
de 31 pacientes que realizaram o exame.

Esse estudo apresenta limitacbes pois € um estudo transversal com uma

pequena amostra de pacientes, realizada em um unico centro de referéncia. Durante
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a coleta houve uma grande perda de pacientes devido as dificuldades financeiras e
de locomoc¢ao dos pacientes e néo foi alcangado o nimero necessario da amostra
para resultados com o método speckle tracking. As hipéteses aqui levantadas devem

ser confirmadas por estudos longitudinais prospectivos.
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6.0 CONCLUSAO

As pacientes com atividade de doenca moderada a alta apresentaram
maiores valores de parametros ecocardiograficos relacionados a hipertrofia
ventricular esquerda: massa ventricular esquerda, espessura da parede posterior de
ventriculo esquerdo e septo interventricular. HA uma associacdo positiva desses
parametros com o uso diario de maiores doses de prednisona. A cloroquina foi
preditora de maior massa ventricular esquerda.

A atividade de doenca também apresentou relacdo com disfuncédo diastélica
de ventriculo direito. Pacientes com maior SLEDAI apresentaram maior E/e’ e menor
relagdo e’/a’ triclspide.

A prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D encontrada nesse
estudo foi de 39,2% e 9,8% respectivamente e ndo houve correlacdo com parametros

ecocardiograficos.
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higher incidence of cardiovascular events and general mortality.

Patients with systemic lupus ernythematosus (SLE) have a higher prevalence of
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ANEXO A - FICHA DE AVALIACAO CLINICA

SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HUB
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PESQUISA: Avaliagao da disfung&o ventricular por speckle tracking e vitamina D no

Nome:
Telefone:
Endereco:
Idade:

Peso: Altura:

PA:

Tempo de diagnéstico:
SLEDAL:

SLICC:

Internacao no ultimo ano?

Comorbidades:

Lupus Eritematoso Sistémico

IMC:

Prontuério:

Email:

SeXo.

Manifestacfes do LES:

Medicacdes:

Pulsoterapia com metilpredinisolona? Dose atual de Pred?

Ja fez uso de CFF? Dose cumulativa?



Cloroquina: tempo de uso dose atual

Exames:
anti — DNA:
vitamina D:

anticoagulante lapico:
TGO: TGP:
Ureia: Creat:

Glicemia de jejum:

CT: LDL: HDL: TG:
Ca: C4.

VHS: PCR:

EAS:

Prot 24hs:

Hmg:
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ANEXO B - SLICC

DermIcAC Dos EscorREs po SLICC/ACR-DIM ™

Escore DERNICAO
Ocular

1 Catarata em qualguer olho, primaria ou secundaria A corticoterapia, documentada por oftalmoscopia.

1 Alteracdo retinal documentada por oftalmoscopia ou

1 Atrofia Gptica documentada por exame oftalmoscopico.
Neuropsiquidtrico

1 Disfungao cognitiva (por exemplo, prejuizo de meménia, dificuldade de calculo, prejuizo da concentragdo, dificuldade de
linguagem falada ou escrita) documentada por exame clinico ou teste neurocognitive ou

1 Psicose maior definida por distarbios graves da percepcio da realidade caracterizados por delirios, alucinagdes auditivas ou

visuais, incoeréncia, perda de associagdo de idéias, empobrecimento de idéias, pensamento ilogico, comportamento bizarro,
desorganizado ou cataténico.

1 Convulsdes caracterizadas por movimentos tonicos e clonicos, requerendo terapia anticonvulsivante por mais de seis meses.

1(2) Acidente vascular cerebral que resulte em achados focais como paresia e fragueza ou resseccdo cirirgica por outras causas, exceto
malignidade (escore 2 se mais de um evento).

1 Neuropatia craniana ou periférica, excluindo-se neuropatia dptica, resultando em distdrbio motor ou sensitivo.

1 Mielite transversa (fraqueza de membros inferiores ou perda sensitiva com perda do controle esfincteriano retal e urinario).
Renal

1 Taxa de filtracio glomerular < 50%,

1 Proteinaria = 3,5 g,/24 horas ou

3 Insuficiéncia renal terminal (mesmo em diilise ou transplante).

Pulmonar

1 Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou ausculta em foco pulmonar).

i Fibrose pulmonar (exame fisico e radiografia).

1 Shrinking lung syndrome (radiografia).

1 Fibrose pleural (radiografia).

1 Infarto pulmonar (radiografia), resseccio por outra causa que ndo malignidade.

Cardiovascular

1 Angina pectoris ou angioplastia.

1(2) Infarto agudo do miocardio documentade por eletrocardiograma e perfil enzimatico (escore 2 se mais de um evento).

1 Miocardiopatia (disfungio ventricular documentada clinicamente).

1l Doenga valvular (murmidrio diastolico ou sistolico = 3/6).

dk Pericardite por seis meses ou pericardiectomia.

Vascular periférico

1 Claudicagdo persistente por seis meses.

1 Perda tecidual menor (perda de polpa tecidual).

1(2) Perda tecidual significante (por exemplo, perda digital ou de membro) (escore 2 se mais de um sitio).

1 Trombose venosa com edema, ulceragdo ou evidéncia clinica de estase venosa.

Gastrointestinal

1(2) Infarto ou ressecqdo intestinal abaixo do duedena, bago, figado ou vesicula biliar por qualquer causa (escore 2 se mais de um sitio).

I Insuficiéncia mesentérica com dor abdominal difusa ao exame clinico.

1 Peritonite cronica com dor abdominal persistente e irritacao peritoneal.

1 Constrigdo esofagica observada por endoscopia ou cirurgia de trato gastrointestinal superior como corrego da constricae, cirurgia
de dlcera, etc., ou por histéria de insuficiéncia pancredtica requerendo reposigdo enzimatica ou por pseudocisto.
Musculoesquelético

1 Atrofia muscular ou fraqueza muscular, demonstradas pelo exame fisico.

T Artrite deformante ou erosiva (incluindo-se deformidades redutiveis e excluindo-se osteonecrose) no exame fisico.

1 Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo-se osteonecrose) demonstrada radiograficamente.

1(2) Osteonecrose demonstrada por qualguer técnica de imagem (escore 2 se mais de um evento).

1 Osteomielite documentada clinicamente e confirmada por cultura ou ruptura tendinea.

Dermatolégico

1 Alopecia cicatricial crénica documentada clinicamente.

dk Cicatriz extensa ou paniculite em localizacao diferente do couro cabeludo ou polpa tecidual, documentada clinicamente.

1 Ulceragdo cutanea (excluindo-se trombose) por mais de seis meses.

Faléncia Gonadal Prematura
I Amenorréia secundaria antes dos 40 anos de idade.
Diabetes
1 Requerendo tratamento e independente deste.
Malignidade
1(2) Documentada por exame patolégico, excluindo displasia (escore 2 se mais de um sitio).

DBSERVACAD - Considera-se dano a alteragae nao reversivel e nao relacionada com a inflamacae ativa ocorrida desde o infcio do LES. A avaliacao é feita por médico e a alteracao
deve estar presente por pelo menos seis meses, Epistdios repetidos devem ocomer em intervalo de pelo menos seis meses para obterem escore 2. A mesma lesao nao pode ser
considerada duas vezes. 0 dano global do SLICC/ACR-DI descreve o escore total resultante do proprio LES ou de gualquer outro processo patologico como aterosclerose,
hinercnanilahilidade HAS ferandotica dn IFS e anfras co-maorhidades.



ANEXO C - SLEDAI

Nome:
Prontuario: ___ Protocolo: ___

PESO [ DESCRIGAO DEFINICAO

8 Convulsao Inicio recente. Excluido causas metabdlicas, infecciosas ou por drogas

8 Psicose Habilidade alterada de realizar atividades normais devido a grave
disturbio na percepcéo da realidade. Inclui alucinacdes, incoeréncia,
perda significativa de associacdes, contetido inadequado do
pensamento, pensamento ilégico, comportamento bizarro, desorganizado
ou cataténico. Exclui uremia e drogas.

8 S. cerebral organica Func&o mental alterada com prejuizo da orientacdo, meméria ou outra
funcéo intelectual, com inicio e flutuagdes subitas. Inclui alteracéo do
nivel de consciéncia com diminuicdo da capacidade de concentracéo e
incapacidade de sustentar atencdo no meio-ambiente associado a 2 dos
seguintes: disturbios persecutérios, discurso incoerente, insénia ou
sonoléncia diurna, atividade psicomotora aumentada ou diminuida.
Excluir causas infecciosas, metabdlicas ou drogas.

8 Disturbio visual Alteragdes retinianas do LES. Inclui corpos citoides, hemorragia retiniana,
exsudato seroso ou hemorragia na cordide, neurite 6tica. Excluir
hipertenséo. infeccédo e drogas.

8 Alteracédo de par Inicio de neuropatia sensorial ou motora.

craniano

8 Cefaléia lupica Cefaléia intensa e persistente podendo ser tipo enxaqueca, mas tem que
ser resistente ao uso de narcoticos.

8 AVC AVC novo. Exclui aterosclerose.

8 Vasculite Ulceracao, gangrena, nodulos em dedos, infartos periungueais,
hemorragias pontuais, bidpsia ou arteriografia comprovando vasculite.

4 Artrite Mais de 2 articulacdes com dor e flogose

+ Miosite Fraqueza/dor muscular proximal associado a aumento de CK-T/aldolase
ou ENMG ou biopsia muscular.

4 Cilindruria Granular hematico ou celular de hemacias

<+ Hematuria > 5 hemacias/cp. Excluir infeccédo, nefrolitiase ou outra causa.

4 Piuria >5 |eucocitos/cp. Excluir infeccao.

4 Proteinuria >0,5 mg/24hs (independente de inicio recente ou recorréncia)

2 Nova erupcao cutanea | Erupcéo cutanea nova ou recorrente com sinais de inflamacao.

2 Alopécia Inicio recente ou recorréncia de queda de cabelo anormal difusa ou
localizada.

2 Ulcera mucosa Inicio recente ou recorréncia de Ulceras orais ou nasais.

2 Pleurite Dor toracica pleuritica com atrito ou derrame pleural ou espessamento
pleural.

2 Pericardite Dor pericardica com mais um dos seguintes: derrame, atrito ou ECG, ou
ECO.

2 Baixo complemento Diminuicdo de CH50, C3, C4 abaixo do limite normal do laboratério.

2 Aumento de anti-DNA >25% do titulo de anti-DNA ou valor acima do normal para referéncia do

laboratorio
(>25% biding by Farr assay...)

1 Febre >38°C. Excluir infec¢ao.

1 Trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm®

1 Leucopenia < 3.000 leucécitos/ mm”. Exclui drogas.
SLEDAI

Score total: /
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ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Participacdo no Projeto “Avaliacdo da disfungao ventricular por speckle tracking e

vitamina D no Lupus Eritematoso Sistémico”
| - DADOS DE IDENTIFICAQAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome do paciente:

Documento de identidade n°: Sexo: ()M ()F

Data de nascimento: / /

Endereco:

Bairro:
Cidade:

CEP: Telefone:DDD( )

As informacfes abaixo descreverdo o protocolo de estudo para o qual vocé
esta sendo convidado a participar. O médico pesquisador podera esclarecer todas as

davidas que vocé tiver a respeito do estudo e desta carta.

Por favor, leia cuidadosamente e ndo deixe de perguntar qualquer coisa que

vocé considerar necessaria sobre as informacdes fornecidas a seguir.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Avaliagdo da disfungao

ventricular por speckle tracking e vitamina D no Lupus Eritematoso Sistémico”.

O Lupus Eritematoso Sistémico e deficiéncia de vitamina D estéo relacionados
ao aumento do risco cardiovascular. O objetivo do estudo é avaliar se ha relagdo da
funcéo cardiaca com niveis da vitamina D e atividade de doenca do Lupus Eritematoso

Sistémico.
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A sua participacdo nesse estudo sera em fornecer informag6es acerca da sua
doenca, realizacdo do exame ecocardiograma que avaliara o funcionamento do seu
coracao, exames de sangue que incluirdo a dosagem de vitamina D e exames de
rotina, ja realizados para acompanhamento da sua doenca. Vocé sera submetido(a) a
procedimentos que n&o terdo custos financeiros para os participantes da pesquisa e

sdo isentos de riscos.

Se em qualquer momento vocé decidir ndo participar do protocolo, isto podera
ser feito sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento no ambulatorio de

reumatologia.

Apenas 0s pesquisadores terdo acesso aos dados confidenciais que
identifiquem vocé pelo nome. Vocé néo sera identificado(a) em nenhum relatério ou

publicacao resultante deste estudo.

Vocé sera informado(a) do resultado dos seus exames e de qualquer
descoberta que surja no periodo do estudo e que seja importante para vocé.

Vocé ndo pagara nem receberd nenhuma quantia para participar dessa

pesquisa.

Lembre-se que a participacdo neste protocolo € voluntaria, portanto, vocé
poderd recusar-se a participar ou descontinuar a sua participacdo a qualquer

momento, sem penalidades ou perda de beneficios que vocé tenha direito.

Fui informado(a) da relevancia do estudo tendo em vista que pode contribuir
para aprimorar a avaliacao cardiaca dos pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico

e contribuir para futuras abordagens terapéuticas da reposi¢céao da vitamina D.

Fui informado(a) que a minha participacdo sera na autorizacdo para utilizar
dados do meu prontuario, dos resultados dos meus exames de sangue e do

ecocardiograma a qual serei submetido.

Declaro que li e entendi esta carta e que todas as minhas davidas foram

esclarecidas.

Eu concordo voluntariamente em participar deste protocolo.



DATA: / /

Assinatura do(a) paciente ou do

representante legal

PESQUISADORES:
Dr. Leopoldo Luiz Santos Neto

Dra Isadora Jochims

Assinatura do médico
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ANEXO E — DOCUMENTO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

C | @ aplicacao.saude.gov.br/|

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

— DADOS DA VERSAO DO PROJETD DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio da funcdo ventricular e vitamina D em doengas reumaticas autoimunes
Pesquisador Responsavel: Isadora Jochims

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 40274414,0.0000,5558

Submetido em: 27/02/2015

Instituigio Prop : Hospital Uni ario de Brasilia - HUB

Situagao da Versao do Projeto: Aprovado

Localizagido atual da Versao do Projeto: Pesquisador Responsavel

Patrocinador Pﬂnclpal: Financiamento -"rc')pno

Isadora Jochims - Peg

Comprovante de Recepgdo 'm PB_COMPROVANTE_RECEPCAO_385264
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