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RESUMO

INTRODUCAO: O llpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
cronica de etiologia desconhecida que afeta diversos 6rgaos e sistemas. O
envolvimento cardiaco tem sido relatado em pacientes lUpicos, com
significante taxa de morbimortalidade. Existem na literatura, estudos que
relatam uma prevaléncia do comprometimento da funcao diastélica esquerda
em pacientes com LES. A importancia deste achado pode significar uma
alteracdo precoce do relaxamento ventricular esquerdo que precederia a
disfuncdo diastdlica global, uma das formas prevalentes de insuficiéncia
cardiaca. O ecocardiograma com Doppler € um exame nao-invasivo
facilmente disponivel atualmente que pode auxiliar de maneira efetiva na
classificacdo da disfungéo diastolica. OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi
avaliar a funcao diastélica do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes com LES
acompanhados no Ambulatério Aradjo Lima, na cidade de Manaus e,
secundariamente, verificar a correlacdo entre disfuncéo diastélica e tempo de
doenca, numero de fatores de risco para doenca arterial coronariana (DAC) e
indice de atividade da doenca. METODOS: Trata-se de um estudo transversal
no qual foram selecionadas 83 pacientes com LES aleatoriamente. Foram
excluidos homens, pacientes hipertensas, coronariopatas, gestantes, obesas
e com idade inferior a 18 ou superior a 35 anos. A avaliacdo da funcao
diastdlica de todas as participantes foi realizada através do ecocardiograma
com Doppler. RESULTADOS: A maioria (67,5%) das pacientes néo
apresentou doenca em atividade. Em relagdo ao numero de fatores de risco
para DAC, a maioria (43,4%) apresentou apenas 1 fator, 26,5% apresentaram
2 e apenas 6% apresentou 3 fatores de risco. Vinte pacientes (24,1%) nao
apresentaram nenhum fator. A frequéncia de pacientes que apresentaram
disfuncéo diastdlica foi de 6%. CONCLUSAO: Diferentemente dos achados
descritos na maior parte da literatura, o presente estudo ndo observou relacao
significativa entre LES e comprometimento da fungéo diastdlica do VE, bem
como nado constatou diferenca estatistica em relacdo ao tempo de doenca e
ao indice de atividade da doenca. Contudo novos estudos devem ser
realizados para um melhor esclarecimento sobre o tema.

Palavras-chave: Lupus * Funcao diastolica * Ecocardiografia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
disease with unknown etiology that affects multiple organ systems. Cardiac
involvement has been reported in lupus patients, with significant mortality rate.
Studies report a prevalence of impaired left diastolic function in patients with
SLE. The significance of this finding could mean an early change in left
ventricular relaxation that precedes global diastolic dysfunction, one of the
prevalent forms of heart failure. Doppler echocardiography is a noninvasive
test easily available today that can effectively assist in the classification of
diastolic dysfunction. OBJECTIVES: The objective of this study was to
evaluate the diastolic function of left ventricle (LV) in patients with SLE
followed at a healthy service in Manaus city and, secondarily, to investigate
the correlation between diastolic dysfunction and disease duration, number of
factors risk for coronary artery disease (CAD) and disease activity index.
METHODS: This is a cross-sectional study in which 83 patients with SLE were
selected randomly. Men, patients with hypertension, coronary heart disease,
pregnant women, obese and aged under 18 or over 35 years were excluded
from this study. The evaluation of diastolic function of all participants was
performed using Doppler echocardiography. RESULTS: Most patients (67.5%)
showed no disease activity. Regarding the number of risk factors for CAD, the
majority (43.4%) had only 1 factor, 26.5% had 2 and only 6% had 3 risk
factors. Twenty patients (24.1%) showed no factor. The frequency of patients
with SLE who had diastolic dysfunction was 6%. CONCLUSION: Unlike
findings reported in most of the literature, this study found no significant
relationship between SLE and impaired LV diastolic function and found no
statistical difference in relation to duration of disease and the disease activity
index. However further studies should be conducted to better clarification on

the subject.

Keywords: Lupus * Diastolic function * Echocardiography.



Introducéo

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca cronica autoimune
que afeta diversos 6rgdos e sistemas. Sua evolucdo € caracterizada por
periodos de exacerbacédo intercalados com periodos de remisséo. A base de
sua patogénese esta relacionada com a producdo de autoanticorpos e
deposicdo de imunocomplexos, que levam a formacdo de processos
inflamatoérios e resultam em diversas manifestacbes clinicas, dentre elas,
destacam-se 0 comprometimento articular, cuténeo, cardiaco, renal,
neurolégico, entre outros (MACEDO, 2000). Estima-se que a prevaléncia do
LES é de aproximadamente 124 por 100.000 nos Estados Unidos e que a
incidéncia de casos novos é de 1,8 a 7,6 por 100.000 por ano.

A proporcdo de mulheres adultas acometidas para cada homem é de
aproximadamente 8:1 a 9:1, sendo, a maioria dos casos diagnosticados entre
as idades de 14 a 44 anos. A prevaléncia, a gravidade e as caracteristicas da
doenca diferem nos diferentes grupos étnicos, sendo o LES trés a quatro
vezes mais frequente nos afro-americanos do que na populacdo de raca
branca (CROW, 2009).

De acordo com a Portaria n°100, de 7 de fevereiro de 2013, que
estabelece parametros sobre IUpus eritematoso sistémico no Brasil e
diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca, no Brasil estima-se uma incidéncia de LES em
torno de 8,7 casos para cada 100.000 pessoas por ano, de acordo com um
estudo epidemiolégico realizado na regido Nordeste.

De acordo com um estudo realizado por Vilar e Sato (2003) envolvendo
a populacéo brasileira, a incidéncia calculada foi de 8,7 casos novos/100 mil
habitantes/ano. No total de casos, 38 eram do sexo feminino com taxa de
14,1 casos/100 mil/ano e cinco do sexo masculino com taxa de 2,2 casos/100
mil/ano. A média de idade dos casos novos foi de 31,8 anos sendo de 31,4 e
de 35,0 anos para mulheres e homens, respectivamente.

O envolvimento cardiaco tem sido relatado em mais de 50% dos
pacientes lapicos, com significantes taxas de morbidade e mortalidade
(GHOSH et al, 2008; SELLA et al, 1999). Entre as alteracdes cardiacas



descritas nos pacientes com LES, a pericardite € a mais comum, com
frequéncia em torno de 30% em diferentes séries. Miocardite, endocardite e
doenca valvular, distirbios de conducdo, comprometimento da funcéo
sistélica e diastolica, pulmonares ou periféricas, hipertensédo arterial e
problemas de microcirculacdo também podem ocorrer. Sao resultantes da
prépria doenca ou da medicacao utilizada para seu controle (DORIA et al,
2005; MACEDO, 2000; SZEKANECZ & SHOENFELD, 2006).

A aterosclerose acelerada e precoce vem sendo cada vez mais
reconhecida como sendo muito prevalente no ldpus, especialmente em
mulheres na pré-menopausa, constituindo um problema na atualidade,
principalmente pelos indices de morbidade e mortalidade do infarto do
miocardio, sua principal forma de apresentacdo (CROW, 2009; FREIRE et al,
2006; TELLES et al, 2007).

Os fatores de risco tradicionais (hipertensédo arterial, hiperlipidemia,
tabagismo, diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo, historia familiar de
doenca coronariana) para doenca arterial coronariana (DAC), apesar de nao
serem 0s Unicos responsaveis pelo desenvolvimento da aterosclerose nos
pacientes lUpicos, estdo presentes nestes individuos com maior frequéncia
em relacdo a populacdo geral e associados a presenca de doenca
cardiovascular manifesta no LES (CADAVAL et al, 2009; TELLES et al, 2007).
Para Crow (2009), o diagndstico de LES €, por si s6, um importante fator de
risco para a aterosclerose prematura.

Em um estudo realizado por Buss et al (2010), observou-se uma
associacdo do LES a um comprometimento significativo das funcbes
longitudinais sistélica e diastolica do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes
sem sintomas cardiacos. Cacciapuoti et al (2005), através da avaliacdo com
doppler tissular, também encontraram uma prevaléncia do comprometimento
da funcéo diastélica esquerda em pacientes com LES.

Véarias técnicas nao-invasivas, como por exemplo, tomografia
computadorizada (TC), ressonancia nuclear magnética (RNM) e angiografia
de radionuclideos podem ser utilizadas como ferramentas uteis no diagnostico
de disfuncdo diastélica, porém, o estudo hemodindmico com medidas
simultaneas de volume e pressdo, permanece como o0 padrdo ouro dessa

avaliacdo. Por ser um método invasivo, nem sempre é possivel que os
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pacientes sejam submetidos a este procedimento (CARROLL & HESS, 2005;
JORGE & MESQUITA, 2008; KHOURI et al, 2004).

O ecodopplercardiograma convencional e o ecodoppler tecidual tem se
mostrado tdo adequados quanto a cateterizacdo cardiaca na avaliacdo da
funcdo cardiaca. Sdo exames facilmente disponiveis no cenario atual, que
podem auxiliar de maneira efetiva na classificacdo da disfuncdo diastélica
(JORGE & MESQUITA, 2008; KHOURI et al, 2004).

Os parametros analisados sao: volume do atrio esquerdo (AE),
velocidade de enchimento inicial do VE em m/s (E), velocidade de enchimento
diastélico ap6s a contragdo atrial em m/s (A), relacdo E/A, tempo de
desaceleracdo da onda E (TD), duracdo da velocidade de enchimento atrial
em m/s (Adur), intervalo de relaxamento isovolumétrico do VE (IRIV),
velocidade sistdlica maxima do influxo venoso pulmonar inicial (PV1s),
velocidade diastélica maxima do influxo venoso pulmonar (PVd), velocidade
de inversao atrial maxima (PVa), duracao da inversdo atrial da veia pulmonar
(adur), relacdo entre PV1s/PVd, velocidade de propagacdo em modo M de
Doppler colorido (Vp), velocidade de enchimento diastélico precoce do VE em
m/s (Em), velocidade de enchimento diastolico do VE apdés contragéo atrial
em m/s (Am) e relacdo Em/Am, pelo Doppler tecidual (DT) do anel mitral
lateral e septal (OTTO, 2005).

Os achados podem revelar alteracdo do relaxamento e da
complacéncia do VE, muitas vezes secundéarios a defeitos da interacdo da
actina/miosina e aumento da deposicdo de colageno ou das propriedades
viscoelasticas do coracdo, promovendo a elevacéo da pressao diastélica final
do ventriculo esquerdo, PD2VE (SILVA, 2007).

Todos os parametros supracitados podem contribuir para classificar a
disfuncdo diastdlica, mas os que apresentam maior sensibilidade sdo o
Doppler tecidual do anel mitral com relacdo entre onda Em e Am e relacdo
entre a onda E e onda A do fluxo mitral ao doppler pulsatil (E/A). De acordo
com seus resultados, a disfuncdo diastolica pode ser classificada em quatro
graus: (1) alteracdo do relaxamento, (ll) padrdo pseudonormal, (Ill) restritivo
reversivel e (IV) restritivo fixo (KHOURI et al, 2004; SITIA et al, 2009;
WISLOWSKA et al, 2009).



A progressdo no grau de disfuncdo diastolica carreia um aumento
associado na morbimortalidade cardiovascular e correlaciona-se com o0
prognostico clinico. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo
identificar precocemente a disfuncdo diastolica do VE em pacientes com LES

através da avaliacao ecocardiografica.



Justificativa

As doencas auto-imunes sdo caracterizadas por um elevado grau de
risco cardiovascular. O envolvimento cardiaco esta presente em 50-60% dos
pacientes com LES e, na sequéncia de infeccbes e insuficiéncia renal,
constitui a terceira causa mais frequente de mortalidade nesta doenca (SITIA
et al, 2009; WISLOWSKA et al, 2009).

Apesar da consideravel melhora do tratamento dos pacientes com LES,
sua morbimortalidade ainda é alta, com taxas de mortalidade variando de
6,8% a 20,2% no periodo de 8 a 14 anos apOs o diagnostico da doenca.
Quando comparadas com mulheres na populacdo em geral, as pacientes com
LES tém 5 a 8 vezes maior risco de morte por causas cardiovasculares,
particularmente aquelas com idade inferior a 55 anos (CADAVAL et al, 2009).

Estudos né&o-invasivos tém demonstrado anormalidades nas funcdes
sistélicas e diastélicas em pacientes com IUpus ativo. A ecocardiografia, com
suas diversas aplicacdes, tem sido muito atil no acompanhamento das
alteracdes detectadas, podendo ser repetida diversas vezes, sem prejuizos
para 0s pacientes. Este método complementar € muito importante na
avaliacao de pacientes com LES, pois, possibilita a identificacdo de alteracoes
gue geralmente sdo assintomaticas e que muitas vezes podem ser revertidas
com o controle da atividade da doenca (MACEDO, 2000; MANDELL, 2005;
OTTO, 2009).

A disfuncédo cardiaca diastélica € frequentemente demonstrada no LES.
Na populacdo em geral, sua frequéncia aumenta com a idade, podendo ser
acompanhada por insuficiéncia sistolica, mas em 20-40% dos casos, € uma
anormalidade isolada. Constitui a forma prevalente de insuficiéncia cardiaca
em idosos, em mulheres e em pacientes com hipertensao arterial. Na maioria
dos casos, permanece clinicamente silenciosa, comecando com disturbios do
relaxamento acompanhado de funcéo sistolica normal (WISLOWSKA et al,
2009).

A avaliacdo da funcao diastélica é desafiadora, pois os padrdes de
enchimento ventricular sdo afetados pela pré-carga, frequéncia cardiaca e
coexisténcia de lesdes valvares regurgitantes, em adicdo as propriedades

diastdlicas do VE. Entretanto, a ecocardiografia pode avaliar a funcao
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diastdlica com base no fluxo de enchimento do VE, fluxo de veias
pulmonares, velocidades do Doppler tecidual e o tempo de relaxamento
isovolumétrico (OTTO, 2009).

A importancia da deteccdo de disfuncdo diastolica regional no LES
pode significar uma alteracéo precoce do relaxamento ventricular esquerdo e
precederia a disfuncao diastolica global (TEIXEIRA et al, 2010).

O papel das anormalidades da funcdo diastélica na patogénese da
insuficiéncia cardiaca estd sendo cada vez mais apreciado. Pelo fato de o
relaxamento ser energia-dependente, ele frequentemente fica prejudicado na
presenca de isquemia ou hipoxemia (MASSIE, 2009).

O LES é considerado um fator de risco para doenca isquémica do
coracdo e, em muitos pacientes, as alteracbes cardiacas ndo sao
diagnosticadas precocemente. Considerando que a prevencao € a estratégia
de maior impacto sobre as doencas cardiovasculares, a avaliagdo da funcao
diastélica deverd ser realizada rotineiramente no acompanhamento de
pacientes com LES.

A presente pesquisa encontra-se em execucdo desde agosto de 2011.
As atividades de revisdo bibliogréfica, selecdo de pacientes, coleta de dados
e avaliacdo ecocardiografica foram devidamente realizadas.

Na primeira etapa da pesquisa (2011-2012) foram avaliadas 46
pacientes entre as quais a alteracdo da funcdo diastdlica do ventriculo
esquerdo foi encontrada em 2 participantes, ambas classificadas como grau |
(alteracdo do relaxamento). Uma paciente € portadora de LES sabidamente
h&a 3 meses, no momento do exame possuia 2 fatores de risco para DAC e
teve o SLEDAI quantificado em 14. J& a segunda paciente estava ha 5 anos
em acompanhamento da doenca (LES), possuia 2 fatores de risco para DAC
e seu SLEDAI foi 5.

Devido aos critérios de inclusdo restritos inicialmente adotados nao foi
possivel atingir a amostra populacional pré-estabelecida no tempo
determinado. Tais critérios sofreram modificacbes por recomendacgdo do
Comité Avaliativo do PIBIC na apresentacdo parcial, possibilitando agrupar
um maior numero de pacientes. Por esse motivo solicitou-se a renovacgao do
presente projeto de pesquisa para que de tal forma possa ser obtido o n

programado sendo assim possivel atingir os objetivos previstos.
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Objetivos

Geral
Identificar a presenca de disfuncéo diastdlica do ventriculo esquerdo
em pacientes com diagnéstico de LES.

Especificos
Verificar se existe correlacao entre disfuncdo diastodlica e:
I. tempo de doenca;
IT. namero de fatores de risco para DAC;
III. indice de atividade da doenca - SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index).

12



Metodologia

1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado através da avaliacdo
clinica e ecocardiogréfica de pacientes com diagnéstico de LES que fazem
acompanhamento no Ambulatério Aradjo Lima (AAL) na cidade de Manaus -
AM.

2. Populag&o amostra

Foram selecionadas 83 pacientes, aleatoriamente, que preencheram
guatro ou mais critérios de classificacdo para LES, segundo o Colégio
Americano de Reumatologia (ACR). Todas as participantes assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1), aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Amazonas (UFAM).

3. Casuistica

3.1 Critérios de inclusao: pacientes do sexo feminino, maiores de 18 e com
menos de 35 anos, com diagnostico de LES, em acompanhamento no servico

de Reumatologia do AAL.

3.2 Critérios de exclusdo: pacientes que apresentaram coronariopatia
documentada (histéria patoldgica pregressa de infarto agudo do miocardio),
obesidade (IMC = 30 kg/m?), HAS (press&o arterial = 140 x 90 mmHg em pelo
menos 2 afericbes em meses distintos), exceto aquelas com HAS de inicio
recente (< 6 meses) secundaria a atividade do LES e pacientes gravidas (-
HCG positivo).

3.3 Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa: quando o numero de

pacientes de cada grupo proposto no plano de estudo for alcancado e a coleta

e analise dos dados forem realizadas.
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4. Coleta de dados

4.1 Avaliacao clinica

As pacientes foram convidadas consecutivamente a participar do
estudo durante as consultas de rotina no ambulatério. Em concordancia com
a pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE

—anexo ).

As participantes foram avaliadas clinicamente no ambulatério, onde foi
preenchido um questionario (anexo Il) sobre dados pessoais, tempo de
diagndstico do LES, atividade da doenca, presenca ou auséncia de fatores de
risco para DAC, medicamentos em uso e doencas associadas. Os fatores de
risco considerados foram hiperlipidemia (colesterol total maior que 200 mg/dl,
high density lipoproteins (HDL) < 40 mg/dl ou low density lipoproteins (LDL) >
100 mg/dl), obesidade (IMC = 30 kg/m?), tabagismo (uso de qualquer
guantidade de tabaco no ultimo més), diabetes mellitus (glicemia de jejum =
126 mg/dl em, pelo menos, duas ocasifes, ou uso de hipoglicemiantes orais
ou insulina), histéria familiar positiva para DAC (histéria de infarto agudo do
miocardio - IAM, angioplastia, cirurgia de revascularizacdo do miocardio ou
morte subita cardiaca em parentes de primeiro grau com idade inferior a 55
anos em homens e 65 anos em mulheres), HAS (presséao arterial = 140 x 90
mmHg em pelo menos 2 ocasifes diferentes) e sedentarismo (pratica de
atividade fisica por menos de 30 minutos ao dia).

Foram utilizados dados da ultima consulta de rotina ambulatorial e, em
seguida, as pacientes foram encaminhadas para realizagcdo do

ecocardiograma transtoracico.

4.2 Avaliacdo ecocardiografica

Os exames foram realizados no servico de exames especiais do
Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV), em equipamento da GE
Medical Systems, modelo VIVID 3 Pro, dotado de transdutores
multifrequenciais eletrébnicos de banda larga, com plataforma em ambiente
Windows que permite gerenciamento das informagdes e acesso imediato as

imagens digitais arquivadas.
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As imagens foram obtidas usando-se um transdutor eletrénico de 12
mm de diametro e frequéncia de 3 MHz com recurso de imagem em
harménica para melhor resolucdo, de acordo com as técnicas
ecocardiograficas preconizadas pelo Departamento de Ecocardiografia da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e pela American Society of
Echocardiography.

O ambiente da sala era escurecido e refrigerado adequadamente. A
paciente era posicionada confortavelmente para aquisicdo de cada imagem
em decubito dorsal ou em decubito lateral esquerdo monitorizado com ECG
de maneira a mostrar uma Unica derivacdo na tela do equipamento permitindo
ajudar no tempo dos eventos cardiovasculares.

Foram utilizadas todas as janelas acusticas e modalidades de
ecocardiografia em modo-M Bidimensional, Doppler pulsatil, Doppler colorido
e Doppler Tissular para obtencdo dos parametros ecocardiograficos
necessarios.

Os diametros da raiz da aorta (Ao) e do atrio esquerdo (AE) foram
medidos pelo registro do modo M em corte paraesternal longitudinal ou eixo
curto basal ao nivel da valva adrtica. O volume do AE normalizado para a
superficie corporal foi obtido pelo método de Simpson e 04 e 02 camaras. O
didametro da aorta foi considerado como a distancia entre a face externa da
parede anterior a face interna da parede posterior. A medicdo do diametro do
AE foi realizada no seu maior diametro, no final da ejecédo ventricular
esquerda, medido da face interna da parede posterior da aorta a parede
posterior da do atrio esquerdo logo apds o fechamento da valva adrtica.

Em nivel dos mdudsculos papilares foram registrados os diametros
sistolico e diastolico do VE, a espessura sistolica e diastdlica do septo
interventricular e da parede posterior do VE. A massa ventricular esquerda foi
calculada pela formula de Devereux et al., adotada pela Sociedade Americana
de Ecocardiografia: Massa = 0,8 x {1,04 [(SIV + DDVE + PP)* — (DDVE)®]} +
0,69, em que DDVE representa o diametro diastolico do VE, SIV representa a
espessura do septo interventricular e PP a espessura da parede posterior do
VE. A massa foi indexada pela superficie corporal de acordo com a equacéao

de Dubois e Dubois. A espessura relativa da parede posterior foi calculada
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como o dobro da espessura da parede posterior do VE dividido pelo diametro
diastolico do VE.

Para andlise do enchimento ventricular foi utilizado o Doppler pulsatil
sendo a amostra posicionada na extremidade dos folhetos da valva mitral e
determinados a velocidade das ondas E a A, relacdo E/A, tempo de
desaceleracao (TD), Doppler tecidual em nivel do anel mitral septal e lateral
para determinar E’ e A’, permitindo calcular a relagdo E'/A’ e relagédo E/E’. O
fluxo de entrada das veias pulmonares foi obtido pela veia pulmonar direita
sendo aferida a velocidade de pico da onda S (Pvs), velocidade de pico
diastélico (PVd), velocidade de pico atrial reverso (PVa) e duragdo da onda
atrial reversa na veia pulmonar (Adur). A velocidade de propagacgéo (Vp) do
fluxo pelo modo M colorido foi obtida em janela apical de 4 camaras.

Os valores do padrdo de normalidade e a classificacdo de disfuncéo
diastdlica foram considerados conforme os valores descritos na tabela 1
(OTTO, 2009):

Tabela 1. Valores do padréo de normalidade e a classificacdo de disfuncao diastélica

Normal Alteracdo do relaxamento Padréo pseudonormal Restritivo
E/A 1-2 <1 1,0-2,0 >20
E’ /A’ 1-2 <1 <1 >1
TRIV (ms) 50-100 normal ou > 100 ! !
TD (ms) 150-200 > 200 ! !
PVs/PVd 1 >1 <1 <1
PVa (m/s) <0,35 >0,35 >0,35 >0,35
Adur (ms) <20 >20 >20 >20

Fonte: OTTO, C.M; SCHWAEGLER, R.G. Ecocardiografia — Guia Essencial. 1. ed.
Rio de Janeiro: Elsevier Saunders, 2009. p. 94.

Os valores obtidos foram anotados na ficha de avaliagcéo

ecocardiografica de cada paciente examinada (anexo lll).
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5. Analise dos resultados

Os dados foram apresentados por meio de tabelas e graficos, onde se
calculou as frequéncias absolutas simples, relativas e Intervalo de Confianca
ao nivel de 95% (1C95%) para os dados categéricos. Ja na analise dos dados
guantitativos, quando apresentavam distribuicdo normal ao nivel de 5% de
significancia (p > 0,05), foi calculada a média e o desvio-padrdo (Dp), sendo
gue na rejeicdo da hipétese de normalidade foi calculada a mediana.

Na analise da comparacdo das médias utilizou-se a estatistica de teste
t de Student, sendo que na impossibilidade de aplicar o teste t (devido a nao
normalidade dos dados), foi aplicado o teste de Mann-Whitney (ARANGO,
2001; VIEIRA, 2004).

O software utilizado na andlise foi o programa Epi-Info versado 7 para
Windows, que € desenvolvido e distribuido gratuitamente pelo CDC

(www.cdc.gov/epiinfo). O nivel de significancia fixado nos testes foi de 5%.
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Resultados

Na amostra populacional avaliada as pacientes apresentaram idade
média de 28,0 + 4,5 anos. Em relagdo ao tempo de doenca, 31 pacientes
(37,3%) apresentavam diagnoéstico de LES entre 0 a 3 anos e 14 pacientes

(16,9%) apresentavam diagnostico ha mais de 10 anos. (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo segundo a idade e tempo de doenca dos pacientes com
diagndstico de LES atendidos em uma unidade de saude da cidade de Manaus — AM.

Variaveis (n = 83) fi %

Idade (anos)
18a24 22 26,5
25a29 30 36,1
30a35 31 37,3
Média + Dp 28,0+4,5

Tempo de doenca / acompanhamento (anos)
0a3 31 37,3
4a6 19 22,9
7al0 19 22,9
Mais de 10 14 16,9
Mediana 5,0
Q1- Qs 0,216

f; = frequéncia absoluta simples; Dp = desvio padréo; Q; = quartis

Na andlise do indice de atividade da doenca (SLEDAI), a maioria
(67,5%) das pacientes ndao apresentou doenga em atividade, considerando
SLEDAI < 8, 32,5% das pacientes apresentou SLEDAI = 8, indicando doenca

em atividade (tabela 3) (grafico 1).

Tabela 3. Distribuicdo segundo o resultado do SLEDAI dos pacientes com
diagnostico de LES atendidos em uma unidade de saude da cidade de Manaus — AM.

SLEDAI (n=83) fi %
> 8 27 32,5
<8 56 67,5
Total 83 100,0
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SLEDAI

Grafico 1. Distribuicdo segundo o resultado do SLEDAI dos pacientes com

diagndstico de LES atendidos em uma unidade de saude da cidade de Manaus — AM.

Em relacdo ao numero de fatores de risco para DAC (Doenca arterial
coronariana), a maioria (43,4%) apresentou apenas um; 26,5% apresentaram
dois e apenas 6% apresentou 3 fatores de risco. Do total de pacientes

avaliados 24,1% né&o apresentou nenhum fator (tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo segundo o nimero de fatores de risco para DAC em 83

pacientes com LES atendidas em uma unidade de saude da cidade de Manaus — AM.

Numero de fatores de risco para DAC fi %
0 20 24,1
1 36 43,4
2 22 26,5
3 5 6,0

Total 83 100,0

fi = frequéncia absoluta simples.

Das 63 pacientes que apresentaram algum fator de risco para DAC, os
fatores mais prevalentes observados no estudo foram sedentarismo (52,6%) e
histéria familiar de DAC (31,6%), respectivamente, em seguida, hiperlipidemia
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(14,7%) e diabetes mellitus (1,1%), sendo apresentados isoladamente ou

associados (tabela 5).

Tabela 5. Distribuigdo segundo a presenca de fatores de risco para DAC em pacientes
com diagnostico de LES atendidos em uma unidade de saude da cidade de Manaus —
AM.

Fatores de risco fi %
Sedentarismo 50 52,6
Historia familiar 30 31,6
Hiperlipidemia 14 14,7
Diabetes mellitus 1 1,1
Total 95 100,0

fi = frequéncia absoluta simples.

A frequéncia de pacientes com diagndstico de LES que apresentaram
disfuncao diastélica foi de 6,0% (5/83) com IC 95% (2,0 — 13,5), observado no

gréfico 2.

Disfung¢ao Diastolica

| SIM
m NAO

Gréfico 2. Distribui¢do segundo a presenca de disfuncdo diastolica em pacientes com
diagnostico de LES atendidos em uma unidade de salde da cidade de Manaus — AM
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Na tabela 6 é possivel observar que ndo foi constatada diferenca
estatistica ao nivel de 5% de significancia da média de idade em relacédo aos
pacientes com e sem disfuncao diastélica (p = 0,921).

Tabela 6. Distribuicdo segundo a média de idade em relacdo a presenca de disfungéo
diastélica em pacientes com diagnostico de LES atendidos em uma unidade de saude
da cidade de Manaus — AM.

Disfuncao diastolica (n = 83) n Média Dp Minimo Maximo
Sim 5 28,2 54 21 35
Né&o 78 28,0 4,6 18 35

p = 0,921 (Teste t de Student); Dp = desvio padrdo

Também né&o foi observada diferenca estatistica (p = 0,085) ao nivel de
5% de significancia em relagéo ao tempo de doenga nos pacientes com e sem

disfuncéo diastolica(Grafico 3).

18
16 4 p = 0,085 (Teste de Mann-Whitney)
14
12

10

6 50

Tempo de doenga (anos)

44 30

Sim Nao
Disfuncéo diastolica

Gréfico 3. Distribuigdo segundo a mediana do tempo de doenca em relagdo a presenca
de disfuncdo diastdlica em pacientes com diagndstico de LES atendidos em uma
unidade de satde da cidade de Manaus — AM.
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Entre as 83 pacientes avaliadas foi encontrada alteracdo da funcéo
diastdlica do ventriculo esquerdo em 5 participantes, todas classificadas como
grau | (alteragcdo do relaxamento). Uma paciente é portadora de LES
sabidamente ha 3 meses, possuia 2 fatores de risco para DAC e teve o
SLEDAI quantificado em 14. Ja a segunda paciente estava ha 5 anos em
acompanhamento da doenca (LES), possuia 2 fatores de risco para DAC e
seu SLEDAI foi 5. A terceira paciente possuia diagnostico de LES ha 3 anos,
apresentava 2 fatores de risco para DAC e SLEDAI 15. A quarta paciente
possuia diagnéstico de LES ha 4 anos, ndo apresentava fatores de risco para
DAC e teve SLEDAI 10. A quinta paciente possuia diagnostico ha 2 anos,
apresentava 1 fator de risco para DAC e SLEDAI 12.

A andlise dos demais dados em relacdo ao resultado da disfuncéo
diastdlica como numero de fatores de risco para DAC; indice de atividade da
doenca — SLEDAI néo foi possivel devido ao pequeno numero de casos. A
analise destes fatores nas 5 pacientes que apresentaram disfuncao diastolica

nao seria estatisticamente significativa.
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Discussao

Utilizando o doppler tissular para avaliacdo do enchimento diastélico
global do VE, Teixeira et al observaram um comprometimento da funcao
diastdlica regional mais acentuado na porcdo basal do septo interventricular.
Apesar de o trabalho desenvolvido ser semelhante a este estudo no que se
refere & amostra (pacientes lUpicas com idade média e tempo de doenca
semelhantes), ndo se observou uma relagdo significativa entre LES e déficit
da funcéo diastolica do VE no presente estudo. Vale ressaltar que o primeiro
estudo excluiu pacientes com SLEDAI = 6, enquanto a pesquisa atual
observou SLEDAI =8 em 32,5% da amostra.

Cacciapuoti et al também evidenciaram, através do doppler tissular,
maior prevaléncia de disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo no grupo de
LES (44 pacientes), ao comparar com um grupo controle (41 pessoas sadias),
incluindo homens e mulheres, mesmo na auséncia de manifestacdes
cardiacas. Entretanto, os pacientes avaliados foram mais velhos (grupo de
LES com idade entre 34 e 52 anos) do que o presente estudo, onde as
pacientes apresentavam de 18 a 35 anos. A associacdo de disfuncao
diastdlica com tempo de doenca e SLEDAI néo foi avaliada devido o numero
reduzido de pacientes com disfuncéao.

Ao analisar uma amostra maior (82 pacientes com LES), Ghosh et al
encontraram 38 pacientes (46%) com anormalidades cardiovasculares no
ecodopplercardiograma. Disfuncéo diastolica foi observada em 8 pacientes
(10%), sendo que nao houve relacdo entre a funcao cardiovascular no LES e
duracéo e atividade da doenca. A maioria das pacientes (60%) apresentou
hiperlipidemia como principal fator de risco para DAC, podendo ser causa de
disfuncdo  endotelial e, conseguentemente, de anormalidades
cardiovasculares. Em contrapartida, o presente estudo evidenciou apenas
14,7% de pacientes com hiperlipidemia e o principal fator de risco para DAC
observado foi sedentarismo (52,6%).

O estudo atual apresentou resultado semelhante ao observado por
Carvalho et al, através da andlise ecocardiografica de 62 pacientes (60

mulheres e 2 homens) com LES. O tempo de duracdo de doenca foi entre 6 e
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348 meses (mediana 48 meses). Alteragcbes ecocardiograficas foram
visualizadas em 41 pacientes (66,12%). Destes, apenas um (1,6%)
apresentou disfungéo ventricular esquerda, que foi condizente com sintomas
clinicos. Os achados ecocardiograficos foram mais frequentes nos individuos
com maior duracdo da doenca, em oposicdo ao que foi observado nesta
pesquisa.

E importante ressaltar que os critérios de inclusdo e exclusdo do
presente estudo podem ter influenciado nos resultados da pesquisa. Uma vez
gue foram excluidos pacientes que possivelmente apresentariam disfuncao
diastélica do VE por outras causas, que ndo o LES, como por exemplo HAS;
coronariopatia documentada e obesidade. E possivel que o tamanho da

amostra também tenha influenciado os resultados da pesquisa.

Conclusao

e O presente estudo ndo observou relacdo significativa entre LES e
comprometimento da funcao diastélica do VE.

e Além disso, ndo constatou diferenca estatistica em relacdo ao tempo de
doenca e ao indice de atividade da doenca (SLEDAI).

e Entretanto, este resultado ndo inviabiliza a realizacdo do
ecodopplercardiograma nos pacientes lupicos como forma de digndstico
precoce de alteracbes na funcao cardiaca, mesmo na auséncia de sinais e
sintomas, especialmente nos casos de longa duracdo da doenca (> 10
anos). Pois, de acordo com evidéncias prévias as propriedades diastolicas
do VE foram piores nestes pacientes, o que poderia levar a um desfecho
cardiovascular desfavoravel.

e Ha a necessidade de novos estudos para um melhor esclarecimento sobre

este tema ainda pouco conhecido.
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ANEXO I:

' 757 3599 | simatByy  IESICH
@ 'UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS @
| I

=  COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP/UFAM

PIRECER 00 G0 TEORE GRE B

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas aprovou, em
reunido ordindria realizada nesta data, por unanimidade de votos, o Projeto de Pesquisa
protocolado no CEP/UFAM com CAAE n® 0092.0.115.000-10, Intitulado: “DISFUNGAO
DIASTOLICA DO VENTRICULO ESQUERDO EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SSISTEMICO”, tendo como pesquisador responsével Domingos Sévio Nunes de Lima.

Sala de Reunido da Escola de Enfermagem de Manaus (EEM) da Universidade
Federal do Amazonas, em Manaus/Amazonas, 12 de maio 2010.

&2
Prof MSc. Plinio José Cavalcante Monteiro
Coordenador CEP/UFAM
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ANEXO II:

N UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
) FACULDADE DE MEDICINA
UFAM TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Equipe: Domingos Savio Nunes de Lima; Marlucia do Nascimento Nobre; Larissa Said e Said
Telefone: (92) 3305-4731 / 9100-1266 / 9969-6138

Titulo: Func¢ao diastdlica do ventriculo esquerdo em pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa intitulada “Funcéo diastolica do ventriculo
esquerdo em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico”. O documento abaixo contém todas as
informacdes necessarias sobre esta pesquisa.

Este estudo tem como objetivo identificar a presenca de anormalidades na funcdo do coracao
em pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico e, nos casos com disfuncdo, verificar se existe
associacdo com o tempo da doenca, sedentarismo, tabagismo, diabetes, colesterol alto e histdria
familiar de doenca cardiaca. Anormalidades cardiacas sdo frequentes em pacientes com Lupus e a
ecocardiografia € um dos métodos empregados para avaliacdo do funcionamento do coracdo baseado
no uso de ultrassom.

Ao participar do referido estudo que sera conduzido por médicos e alunos de Medicina, vocé
sera submetida ao exame de ecocardiografia e sera questionada sobre a sua identificacdo, tempo de
diagnostico do Lupus, possiveis doencas associadas e medicamentos em uso. As avalia¢Ges clinica e
ecocardiografica ndo determinardo qualquer risco para vocé.

A sua participacdo é confidencial e os dados coletados serdo somente para pesquisa. Os
resultados poderdo ser veiculados através de artigos cientificos em revistas especializadas e/ou em
encontros cientificos e congressos, sem tornar possivel a sua identificacao.

Vocé tera direito a fazer qualquer pergunta referente a sua participacdo e sera notificada sobre
qualquer nova informacédo relacionada a este estudo.

N&do havera compensacdo financeira relacionada a participacdo e também ndo existirdo
despesas ou compensacdes pessoais para vocé em qualquer fase do estudo. A participacdo é voluntaria
e caso deseje retirar-se do estudo, ndo haverd qualquer perda de beneficios a que tenha direito,
incluindo seu tratamento no ambulatério.

Ao participar deste estudo, vocé estard contribuindo para o aprimoramento do conhecimento
médico e académico sobre 0 acometimento cardiaco em pacientes com Lupus.

E por estar devidamente informada e esclarecida sobre o conteudo deste termo, livremente, eu,
expresso meu
consentimento para minha inclusdo como participante neste estudo, recebendo uma cdépia deste
documento.

Participante esclarecido Dr. Domingos Sévio N. de Lima
(RG ) CRM-2023/AM
(Médico Responsavel)
LOCAL DATA / /
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ANEXO Il

(j‘ UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
N/ FACULDADE DE MEDICINA
UFAM

QUESTIONARIO

Funcéo diastolica do ventriculo esquerdo em pacientes com LUpus Eritematoso

Sistémico
Registro n®:
Identificacéo celstron
Nome: Idade:
Endereco: Telefone:
Tempo de doenca/acompanhamento:
Critérios para o diagnostico de LES (ACR)
( ) Rash malar () Artrite () Alteracdes hematologicas
( ) Lesdo discoide ( ) Serosite () Alteracdes imunoldgicas
() Fotossensibilidade () Alteracdes renais () Alteracdes neurologicas
() Ulceras orais ( )FAN
SLEDAI
Febre 1 | C3eC4 2 Aurtrite 4
Leucopenia 1 1 a-dsDNA 2 Alt. nn. cranianos | 8
Plaquetopenia 1 Cilindruria 4 Vasculite 8
Rash 2 Hematdria 4 S.0.C. 8
Ulcera oral 2 Leucocitdria 4 Cefaléia 8
Alopecia 2 Proteindria 4 AVC 8
Pleurite 2 Miosite 4 TOTAL
Presenca de fatores de risco para DAC
( )YHAS ( ) Diabetes mellitus () Historia familiar de
() Obesidade () Hiperlipidemia DAC
() Tabagismo () Sedentarismo
Comorbidades cardiovasculares
() Pericardite ( )IAM () Lesdes da valva mitral
( ) Endocardite ( ) Fibrilacéo atrial () Lesoes da valva aortica

Outra:
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Medicamentos em uso

Prednisona mg/dia DFC mg/dia
Azatioprina mg/dia MTX mg/sem
CO( )Sim ( )Néo
Outros:
Exame fisico
Somatoscopia:
Ausculta cardiaca:
PA: X mmHg Peso: kg
FC: bpm Altura: m
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ANEXO |V:

()‘ UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
N2 FACULDADE DE MEDICINA
UFAM

Funcéo diastolica do ventriculo esquerdo em pacientes com LUpus Eritematoso

Sistémico
Regist °:
Identificacéo celstron
Nome: Idade:
Telefone:
AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA
AE: PVa:
Ao: PV1s:
Onda E: m/s PVd:
Onda A: m/s PV1s/PVd:
Relacdo E/A: Vp:
TDE: Em: m/s
Massa VE: g Am: m/s
Adur: m/s Em/Am:
IRIV:
Concluséo:
Disfuncdo diastdlica ( ) Sim () Néo
Grau ()1 ()n ()ym ()Iv

Data: / /

Dra. MarlUcia do Nascimento Nobre
(Médica Responsavel)
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