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RESUMO - O Itipus eritematoso sistémico (LES) é doenga autoimune cronica. Uma das suas importantes complicagdes € o dano cardiovascular. O objetivo deste trabalho foi
estudar a prevaléncia de disfuncdo cardiaca em uma populagio local com LES e verificar se o grau de disfunc@o esta associado com o a atividade da doenga medida pelo
SLEDAI (Systemic Lupus erythematosus activity index). Foram selecionados 19 pacientes assintomaticos do ponto de vista cardiovascular com diagnostico de LES e que
preenchiam os critérios classificatorios. A atividade de doenga foi medida pelo SLEDAI e a fungéo cardiaca por ecocardiografia transtoracica. Em conclusio, ndo foi possivel
identificar disfungo cardiaca na amostra estudada. Pontuagdes mais altas no indice de atividade do lipus demonstraram correlagio com aumento de massa de ventriculo

esquerdo e fragdo de ejegao.

DESCRITORES: Lupus eritematoso sistémico. Testes de fungfo cardiaca. Ecocardiografia Doppler. Disfungao do ventriculo esquerdo.

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é doenca protei-
forme de natureza autoimune'. Dentre os 6rgdos que podem
ser afetados esta o coracdo. Embora pericardite seja o achado
clinico mais comumente encontrado e usado como critério de
classificacdo da doenga pelo ACR/EULAR (American College
of Rheumatology / European League Against Rheumatism)
2019". Todos os segmentos deste 6rgdo podem estar afetados,
incluindo-se o miocardio'.

Em cerca de 37% dos exames de necropsia de pacientes
com LES existe miocardite; clinicamente ela aparece em 5 10%
dos casos?*. O envolvimento do miocardio no LES é secunda-
rio a depdsitos de complexos imunes nos vasos sanguineos?,
embora citocinas pro-inflamatorias como IL-17,IL-18, IL-6
e TNF alfa também podem estar implicadas®. Du Toit et al.
descreveram associagao entre injuria miocardica com presenca
do ILRa (receptor antagonista de IL-1)% Taquicardia sinusal,
que se acredita dever a miocardite ou pericardite subclinica®,
tem sido reconhecida como um sinal de atividade do LES
desde 1964°7.

Neste estudo procurou-se analisar achados ecocardiogra-
ficos de pacientes assintomaticos com LES para verificar a
sua prevaléncia ¢ correlaciona-los coma atividade da doenga
medida pelo SLEDAI (Systemic Lupus Erythematous Disease
Activity Index). A percepgdo de um dano cardiaco subclinico
¢ fundamental para interromper o ciclo de agressao miocardica
e evitar a progressdo de doenca cardiaca.

METODOS

Este ¢ um estudo transversal observacional. Ap6s apro-
vagdo do Comité de Etica em Pesquisa local e assinatura to
termo de consentimento livre e esclarecido foram selecionados
pacientes diagnosticados com LES em acompanhamento regu-
lar no Ambulatério do Servigo de Reumatologia do Hospital

Universitario Evangélico Mackenzie de Curitiba, PR, Brasil.
A amostra analisada foi de conveniéncia formada por todos
os pacientes que frequentavam o ambulatério de reumatologia
do hospital pelo periodo de oito meses (outubro de 2020 a
maio de 2021) e que concordarem em participar do estudo,
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
entrevistados 19 pacientes. Todos tinham idade acima de 18
anos e preenchiam os critérios de classificagdo para LES do
Colégio Americano de Reumatologia / EULAR de 2019.
Foram incluidos individuos de ambos os géneros, acima de
18 anos e excluidos aqueles com sintomas clinicos de doengas
cardiovasculares, individuos com diagnostico de hipertensio
arterial, insuficiéncia renal cronica (creatinina maxima per-
mitida de 1,2 mg/dL), cardiopatias ndo lipicas e com diabete
melito. Foram excluidos, também, pacientes com diagnostico
de LES antes dos 16 anos.

Os prontuarios foram revisados para: a) dados epidemiolo-
gicos (idade, idade ao inicio da doenga, género, raga, tabagismo,
background étnico); b) dados clinicos (perfil clinico da doenca
seguindo a defini¢do do Colégio Americano de Reumatologia,
asaber: fotossensibilidade, rash malar, lapus discoide, ulceras
orais, alopecia, serosites, artrites, anemia hemolitica, leucopenia,
linfopenia e plaquetopenia, envolvimento renal, convulsdes
e psicose); ¢) perfil de autoanticorpos (anti-Ro, anti-La, anti-
-ds DNA, anti-SM, anti-RNP, anticardiolipina IgG e IgM,
anticoagulante lupico, fator reumatoide e Coombs direto);
d) dosagens de complemento, VHS ¢ PCR (das quais foram
considerados somente os valores obtidos em um periodo de até
30 dias em relagdo a realizag@o do ecocardiograma); e) uso de
medicamentos (incluindo-se dose didria de glicocorticoides)
¢ as comorbidades presentes.

Para a obtencdo do ecocardiograma, os pacientes foram
encaminhados pararealizagdo de ecocardiografia transtoracica
por avaliador tinico e cego aos resultados dos dados clinicos.
A avaliacdo ecocardiografica foi realizada com base nas dire-
trizes pararealizagdo de exame ecocardiografico transtoracico
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completo em adultos da Sociedade Americana de Ecocardiogra-
fia®. Os parametros analisados foram: medidas dos diametros
sistolico e diastolico do VE pelo modo bidimensional para
calculo da fracdo de eje¢@o (método de Teichholz) (e caso
encontrada alterag@o da contratilidade segmentar seria usado
também Simpson); diametros da raiz aortica e atrio esquerdo a
partir do plano paraesternal longitudinal; calculo da massa do
VE a partir das medidas de espessura diastolica do VE e sua
cavidade pelo método de Devereux e indexado para superficie
corporea; volume indexado do atrio esquerdo e direito (VAEI)
a partir do plano apical de duas e quatro cdmaras pelo método
de Simpson modificado; altera¢des valvares foram avaliadas
pelo modo bidimensional, Doppler convencional e mapea-
mento colorido com utilizagdo de PISA para quantificagdo
de refluxo; medida da pressdo pulmonar obtida pelo refluxo
tricispide e somada a estimativa da pressdo do atrio direito
pelaveia cava inferior e avaliagdo também na artéria pulmonar
do tempo de aceleragdo; calculo dos diametros do ventriculo
direito (VD) com medida no segmento basal, médio e medida
do comprimento e a fung¢@o sistolica pelo TAPSE (tricuspid
annular plane systolic excursion); analise da fungao diastélica
do VE foi realizada através das ondas E (inicial) e e’ (tardia),
razdo E/e’ e o tempo de desaceleragdo (TD) da onda E e do
Doppler tecidual a partir do corte apical de quatro camaras,
com a amostra do Doppler na regido basal do septo e no anel
lateral mitral; presenca de derrame pericardico foi avaliada
pela medida de espacamento entre os dois folhetos, presenca
de colapso diastolico de atrio e ventriculo direito, dilatagdo
de veia cava inferior e analise pelo Doppler da variacao do
pico sistolico conforme respirag@o no fluxo mitral e tricispide.

A atividade de doenca foi avaliada pelo SLEDAI', no
qual sdo avaliados e pontuados 24 itens de clinica e laboratorio
indo de 0 até 10 5 . O tempo de duragdo da doenca foi con-
siderado como o transcorrido entre o diagndstico e a entrada
dos pacientes no presente estudo.

Analise estatistica

Os dados foram coletados em tabelas de frequéncia, as
quais foram expressas em porcentagens. Estudos de correlagao
entre SLEDALI, valores de complemento (C3 e C4) e titulo
do ds DNA com os parametros medidos na ecocardiografia
foram realizados pelos testes de Spearman ou Pearson de
acordo com a distribuigdo da amostra obtida. A significancia
adotada foi de 5%.

RESULTADOS

a) Analise descritiva da amostra

Foram estudadas 19 pacientes, todas mulheres. Aidade
variou entre 24 ¢ 64 anos, com média de 41,05+10,8. A idade
de inicio da doenga foi entre 17 ¢ 60 anos, com média de-
terminada em 32,6+11,2. Cerca de 47.3% eram afro e 47.3%
eurodescendente; 68.4% eram ndo fumantes. Os principais
dados clinicos encontrados nesta amostra estdo na Tabela 1.

TABELA 1- PRINCIPAIS ACHADOS CLINICOS DA AMOS-
TRA ESTUDADA (N=19)

Clinica n %

Fotossensibilidade 13 68,4%
Lupus discoide 4 21,1%
Rash em borboleta 10 52,6%

Ulceras orais 11 57,9%
89,5%

21,1%

Alopecia 17
Serosites 4
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Artrite / artralgia 7 89,5%
Anemia hemolitica 10,5%
Leucopenia 42,1%
Linfopenia 31,6%

Plaquetopenia
Glomerulonefrite
Delirio / psicose
Convulsdes

36,8%
21,1%
15,8%
26,3%

[OOSR NS e -l S

A Tabela 2 dispde os achados soroldgicos obtidos.

TABELA 2 - ACHADOS SOROLOGICOS NA AMOSTRA
ESTUDADA (N=19)

Anticorpo N/n %

Anti-Ro 10/19 52.6%
Anti-La 7/19 41.2%
Anti-ds DNA 13/19 68.4%
Anti-Sm 8/18 44.4%
Anti-RNP 8/19 42.1%
AnticardiolipinalgM 3/18 16,6%
Anticardiolipina IgG 3/18 16.6%
Anticoagulante lipico 317 17,6%
Fator reumatoide 4/18 22.2%
Coombs direto 6/19 37.5%

As dosagens de marcadores de atividade inflamatdria estdo
especificadas na Tabela 3, juntamente com suas variacdes.

TABELA 3 - PROVAS DE ATIVIDADE INFLAMATORIA
(N=19)

Marcador Intervalo Mediana Percentil (25 - 75)
C3 69 a 154 mg/dL 105 mg/dL (87 -133)

C4 9 a 43 mg/dL 28 mg/dL (15-34)
VHS 2 a 80 mm/h 16 mm/h (10 -22)
PCR 0,15a 18,1 mg/L 1,02 mg/L (0,59 - 4,49)

Quanto a medicagdo, a utilizacdo de antimalaricos foi
predominante na amostra, e o detalhamento dos fArmacos em
uso pelas participantes no momento da pesquisa esta exposto
na Tabela 4. As dosagens diarias de prednisona dentre as
pacientes que a utilizavam variaram entre 2,5 ¢ 20 mg, com
mediana de 15 mg por dia.

TABELA 4 - MEDICAMENTOS UTILIZADOS NA AMOS-
TRA (N=19)

Medicamento n %

Antimalaricos 17 89.5%
Metotrexato 1 5.3%
Azatioprina 2 10.5%
Micofenolato de mofetila 4 21.1%
Corticoide 6 31,5%

O célculo da pontuagdo no SLEDAI variou entre 0 - 20,
com mediana de 6 (percentis 25 e 75 equivalentes a 0 e 7,
respectivamente). Desta forma, a atividade da doenga obser-
vada foi entre inativa e muito grave, com mediana (conforme
o descrito acima) moderada, de acordo com o escore SLEDAL
Na amostra assim descrita, os exames ecocardiograficos
mostraram resultados majoritariamente normais (Tabela 5).

TABELA 5 - ANALISE DESCRITIVA DOS RESULTADOS
DE ECOCARDIOGRAFIA (N=19)

Variavel Limites Tendéncia central Normal
Raiz da aorta 22 a36 mm Meédia de 27,84 mm + 3,48 20 a 37 mm
Atrio E 25 a38 mm Meédia de 29,95 mm + 3,56 19 a 40 mm
Ventriculo D 15228 mm Média de 19,68 mm + 3,56 7 a26 mm
Septo 6all mm Meédia de 8,42 mm + 1,10 6all mm




38 AVALIACAO DA FUNCAO CARDIACA POR METODOS ECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES ASSINTOMATICOS COM LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

Parede posterior VE
VE sistole

VE diastole

% de encurtamento
Fragdo de ejecdo
Massa de VE
Espessurarelativada
parede

Area atrio D
Volume do atrio E
TAPSE

VE velocidade ¢’

6all mm

22 a33 mm
39 a 50 mm
31a41%

62 a 74%
46,0a88,0 g/m?
0,33 20,54
9,8a17,7 cm?
11,0a29,4ml/L

15,0228,0 mm
4,1a14,0cm/s

Média de 8,50 mm + 1,11
Média de 27,05 mm + 2,97
Meédia de 44,0 mm =+ 3,04
Média de 36,79% + 3,10
Média de 68,32% + 3,12
Média de 67,74 g/m? + 12,44
Mediana de 0,37 (0,36 - 0,41)
Medianade 12,1 em?(11,3-13,1)
Medianade 15,6 ml/L(13,6-17,0)

Medianade 10,6 mm (7,8-12,4)
Média de 8,4 cm/s (6,6 - 10,0)

6all mm
29 mm
35a56 mm
>30%
>58%

95 g/m?
0,32a0,42
<18 cm?
34 ml/L

>17 mm
>7 cm/s

VE relagdo E/e’ 5,50al4,4cm/s Medianade 8,4 cm/s(6,6-10,0) < 14 cm/s

VE=ventriculo esquerdo; TAPSE= tricuspid annular plane systolic excursion; D= direito.

A avaliacdo das alteragdes estruturais cardiacas encon-
tradas esta disposta na Tabela 6.

TABELA 6 - ANALISE DESCRITIVA DOS RESULTADOS
ESTRUTURAIS DAS ECOCARDIOGRAFIAS (N=19)

Variavel Avalia¢io (n/N)
Refluxo minimo - 3/19
Espessamento folheto -1/19
Normal - 15/19
Refluxo discreto - 13/19
Normal - 6/19

Normal - 19/19

Normal - 19/19

Normal - 19/19

Normal - 19/19
Derrame discreto - 1/19
Normal - 18/19

Valva mitral

Valva trictispide

Valva aortica
Valva pulmonar
Septo interatrial
Aorta toracica

Pericardio

b) Estudo da correla¢io dos achados ecocardiograficos
com atividade do lipus

O estudo de correlagdo do SLEDAI com as medidas
ecocardiograficas esta na Tabela 7.

TABELA 7 - CORRELACAO DE ACHADOS DE ECOCAR-
DIOGRAFIA E SLEDAI (N=19) PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Variavel Rho Intervalo de confianca p

Raiz aortica 0,34 -0,13a0,70 0,14
Atrio E 0,40 -0,0620,73 0,06
Septo 0,53 0,09 a 0,80 0,01
Ventriculo D 0,21 -0,27a0,73 0,36
Parede posterior do VE 0,42 -0,05a0,74 0,06
VE sistole -0,32 -0,680,16 0,17
VE diastole -0,01 -0,4720,45 0,94
% de encurtamento 0,21 -0,28a0,61 0,38
Fragao de ejegdo 0,52 0,072a0,79 0,02
Massa de VE 0,53 0,08 2 0,79 0,01
Espessura relativa da parede 0,46 - 0,007 20,76 0,04
PSAP (mmHg) -0,28 -0,7320,33 0,29
VRT -0,39 -0,79 20,25 0,16

D=direito; VE=ventriculo esquerdo; VRT=velocidade de regurgitagao tricuspide;
PSAP=pressio sistlica na artéria pulmonar.

Quando a corregdo para idade e IMC foi realizada, apenas
as correlagdes com fragdo de ejecdo e massa de VE perma-
neceram significantes, com p=0,02 ¢ 0,03, respectivamente
(Figura). Todas as correlagdes de tempo de doenga com os
parametros ecocardiograficos foram ndo significantes (p>0.05).
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FIGURA - CORRELACAO ENTRE AS MEDIDAS ECOCAR-
DIOGRAFICAS DE MASSA DE VENTRICULO ESQUERDO
E DE FRACAO DE EJECAO E APONTUACAO NO SLEDAI
(N=19)

DISCUSSAO

Nao foram encontradas disfun¢des cardiacas com sig-
nificancia nos exames ecocardiograficos estudados, os quais
demonstraram resultados majoritariamente normais. Embora
essa informacao seja estatisticamente irrelevante aos resultados
comparativos do estudo, pode ser considerada conveniente a
comunidade médica, uma vez que sugere eficacia do acom-
panhamento instituido pelo centro médico local em questao
no controle e tratamento do coragdo de pacientes com LES.

Quanto a correlagdo entre atividade da doenca quantifi-
cada pelo SLEDALI e presenca de alteracdes nos pardmetros
ecocardiograficos, inicialmente observou-se significancia na
correlagdo entre o SLEDALI e os seguintes parametros: septo
(p=0,01), fracao de ejecdo (p=0,02), massa de VE (p=0,01) e
espessura relativa da parede (p=0,04). Entretanto, apds corre-
c¢do para idade e IMC, a correlacdo identificada entre fracao
de eje¢do e massa do VE em relacdo ao SLEDAI foi o que
demonstrou significancia estatistica, com p=0,02 e p=0,03,
respectivamente, agregando importancia a compara¢des com
aliteratura existente. Nota-se que as variaveis atrio esquerdo e
parede posterior do ventriculo esquerdo, embora nao tenham
demonstrado significancia estatistica, apresentaram tendéncia
a positividade (com p=0,06 em ambos os casos). As demais
correlagdes (raiz adrtica, ventriculo direito, VE sistole, VE
diastole, % de encurtamento, PSAP ¢ VRT) também nao
demonstraram significancia.

Em relacdo a literatura existente, alguns estudos trans-
versais identificaram hipertrofia ventricular esquerda em
pacientes lipicos; Shi et al. (2010)!" analisaram 287 pacientes
com nefrite lipica e encontraram uma relagao linear entre in-
flamagao cronica leve, estimada por niveis de PCR, e aumento
no indice de massa do VE. No entanto, € valido mencionar
que, no trabalho citado, a relacdo entre PCR e massa do VE
foi independente de variaveis como: distribui¢do do tecido
adiposo, IMC, niveis de PA, lipidios séricos, fungdo renal, idade
e género''. Em contraste, neste presente trabalho, reitera-se que
foram excluidas pacientes com hipertensao, diabete e sinais
de insuficiéncia cardiaca (uma vez que essas doencas podem
influenciar nos resultados ecocardiograficos), e ¢ possivel
que a divergéncia destes critérios de exclusao corrobore com
a oposicao entre os resultados aqui expostos.

Ademais, poucos estudoscompararam a relagao entre as
pontuacdes do SLEDAI e a disfungdo ventricular subclinica
por meios ecocardiograficos. Dentre a literatura disponivel,
Mirfeizi et al.'’encontraram correlagdo entre a atividade da
doenca pelo SLEDALI e pressdo da artéria pulmonar, o que
ndo pdde ser evidenciado neste estudo. Contudo, no mesmo
estudo de Mirfeizi et al.'> também foi encontrada associa¢do
entre duracao do LES, pontuacao no SLEDAI e o aumento




da massa do ventriculo esquerdo, o que reforca os resultados
deste trabalho.

Em oposi¢ao as informagdes aqui encontradas na, o estudo
polonés de Wislowska et al."*concluiram que pacientes com
SLEDALI acima de 6 pontos tém fracdo de eje¢ao menor do
que o grupo controle. Neste trabalho observou-se aumento
na fragdo de eje¢do mantido mesmo apods as corregdes de
parametros individuais. Tal achado opde-se ao estudo aleméo
de Buss et al. ¢ de Teixeira et al.'”. Neste, a auséncia de al-
teragdo no parametro foi explicada pelo controle da atividade
inflamatoria no momento da avaliagdo, ja que a literatura
aponta a existéncia de disfun¢do miocardica, exacerbada pela
inflamagao, durante o curso da doenga em aproximadamente
5-10% dos casos'®.

Embora poucas pesquisas estudem a influéncia da atividade
do LES na fungéo cardiaca, existem trabalhos comparativos
entre pacientes lipicos e grupos controle nido lipicos que
demonstram altera¢des ventriculares na amostra com LES,
porém estes ndo consideram a atividade da doenga medida pelo
SLEDALI. Shang et al.'*compararam os parametros ecocardio-
graficos de 82 pacientes com LES e 82 pessoas de controle
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pareadas com base na idade, sexo, indice de massa, pressao
arterial e frequéncia cardiaca, e concluiram que os pacientes
ltpicos tiveram aumento da espessura da parede ventricular
e massa do VE em comparagdo com o grupo controle. Em
respaldo a estes achados, na metanalise de Chen et al.'” foi
encontrada maior prevaléncia de aumento da massa de VE
em pacientes lupicos comparados a controle.

Evidencia-se que este trabalho apresenta limitagdes por ser
estudo transversal com pequeno niimero de participantes e um
unico centro de referéncia. Desta forma, existe a necessidade
de realizagdo de novos estudos com populacdes variadas e
maior nimero de participantes, para a elaboragdo de analises
mais fidedignas, comprovagdo das hipoteses neste dispostas
e até mesmo para o estabelecimento de novas relagdes.

CONCLUSAO

Nao foi possivel identificar disfungao cardiaca na amostra
estudada.O indice de atividade do lapus (SLEDAI) mostrou
correlagdo com massa de ventriculo esquerdo e com fragdo
de ejecao.

Siqueira CM, Reiter CMA, Perreto S, Biagini GLK, Ribas MM, Perotta B, Skate TL. Assessment of cardiac function by echocardiographic methods in asymptomatic patients

with systemic lupus erythematosus. Rev. Méd. Parand, Curitiba, 2021;79(2):1-3.

ABSTRACT - Systemic lupus erythesis (SLE) is a chronic autoimmune disease. One of the important complications of this disease is the cardiovascular damage
The objective of this work was to study the prevalence of cardiac dysfunction in a local population with SLE and to verify whether the degree of dysfunction
is associated with the disease activity measured by SLEDAI (Systemic Lupus erythematosus activity index). Were selected 19 patients asymptomatic from
cardiovascular point of view diagnosed with SLE and who met the classification criteria for SLE. Disease activity was measured by SLEDAI and cardiac
function was evaluated by transthoracic echocardiography. In conclusion, cardiac dysfunction could not be identified in the sample studied. Higher scores in the
lupus activity index showed a correlation with increased left ventricle mass and ejection fraction.

HEADINGS: Systemic lupus erythematosus. Cardiac function tests. Doppler echocardiography. Left ventricle dysfunction.
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