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O objetivo deste estudo foi avaliar a freqii€ncia e localizacio de manifestacoes
cardiovasculares em LES através da ecocadiografia com Doppler, bem como associacdes
com anticorpos anticardiolipina, uso cronico de corticosterdide, atividade e tempo de

evolucdo da doenca.

Foi realizado um estudo prospectivo em 72 pacientes com LES, de ambos os sexos (45 com
LES ativo e 27 com LES inativo), no periodo de abril de 2000 a dezembro de 2001, e

comparados com 45 controles normais.

Anormalidades do pericdrdio foram encontradas somente no LES ativo, em 35 pacientes,
destacando-se pericardite sem derrame em 28,9%; espessamento do pericirdio em, 8,9%;

pericardite com derrame em 22,2%.

Comprometimento endocdrdio-valvular destacando-se no LES ativo, com insuficiéncia
mitral em 22,2% e espessamento mitral em 37,7%. No LES inativo, espessamento mitral

ocorreu em 14,9%.

Quanto ao envolvimento do miocéardio, destacando-se hipertrofia do ventriculo esquerdo
em 20% com LES ativo e 14,9% com LES inativo. Disfun¢do diastdlica de ventriculo

esquerdo em 17,7% com LES ativo.

Pressdao na artéria pulmonar elevada foi encontrada somente em LES ativo em 2 (4,4%)

pacientes.

Hipertensdo arterial sistémica, associada as alteracOes miocdardicas, esteve presente em

12,5%, especialmente com hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Quando relacionada a freqiiéncia de anticorpos anticardiolipina, ndo se observou com o
envolvimento do pericardio; acometimento do miocardio associado com LES ativo foi
encontrado em 7 (15,5%) e em 2 (7,4%) com a doenca inativa; associacdo com
envolvimento endocéardio-valvular ocorreu em 3 (6,7%) com LES ativo e em 1 (3,7%) com

LES inativo.

As dimensdes da raiz da aorta, atrio esquerdo, ventriculo esquerdo na didstole, volume
sistolico e espessura do septo interventricular e parede posterior, fracdo de encurtamento,
ventriculo direito, e espessuras parietais foram avaliadas nos dois grupos de pacientes com

LES, e quando relacionados, nao houve diferencas estatisticas significantes.

Resumo
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A ecocardiografia com Doppler pode ser utilizada de forma rotineira na investigacao
cardiovascular em LES e em acompanhamento, sendo mais importante durante a atividade

da doenca.

Resumo
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This study evaluates the frequency and localization of cardiovascular manifestations em
SLE through echocardiographic study with Doppler, as well as the associated frequency of
anticardiolipin antibodies, chronic use of corticosteroids, activity and duration of the

evolution of illness.

A prospective study conducted between April , 2000 and December, 2001, included 72
patients of both sexes, with SLE, (45 with active SLE and 27 with inactive SLE) which

were compared with a control group of 45 subjects without SLE.

Pericardial abnormalities were found only in 35 patients with active SLE, and 28.9%
presented pericarditis without effusion; 8.9% with pericardial thickening and 22.2%

presenting pericarditis with effusion.

Endocardial — valvular involvement was revealed in 22.2% of the patients with active SLE
most of them presenting mitral insufficiency while 37.7% had mitral thickening. In patients

with inactive SLE, 14.9% presented mitral thickening.

Regarding the involvement of the myocardial, left ventricle hypertrophy was encountered
in 20% of the patients with active SLE and in 14.9% of the patients with inactive SLE.
Diastolic disfunction of the left ventricle occurred in 17.7% of the patients with active

SLE.
Elevated pulmonary arterial pressure was found in only 2 (4.4%) patients with active SLE.

Systemic arterial hypertension, associated with the myocardial alterations were present in

12.5%, especially in those with left ventricle hypertrophy.

Regarding the frequency of anticardiolipin antibodies, no association with involvement of
the pericardium was observed; involvement of the myocardia associated with active SLE
was found in 7 (15.5%) and in 2 (7.4%) with the inactive illness; association with
endocardial — valvular involvement was found in 3 (6.7%) patients with active SLE and in

1 (3.7%) with inactive SLE.

The dimensions of the aortic root, left atrium, left ventricle during diastole, systolic
volume, and thickness of the interventricular septum and posterior wall, fractional
shortening, right ventricle and parietal thicknesses were evaluated in the two groups of

patients with SLE, and, when compared, presented no significant statistical differences.

Abstract
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The echocardiography with Doppler can be utilized routinely in cardiovascular
investigations of SLE patients and in the ensuing following, as it becomes even more

important during the active phase of the illness.

Abstract
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1.1. DEFINICAO:

O Lupus eritematosos sitémico (LES) € uma doenca inflamatoria cronica,
multissistémica do tecido conjuntivo lesando vasos de pequeno e médio calibre, com uma
maior predilecdo por mulheres na idade fértil, e que se caracteriza por acentuada formacao

de auto-anticorpos, tornando-o um modelo de patologia autoimune (KALUNIAN, 1993).

1.2. EPIDEMIOLOGIA:

O LES tem distribui¢do universal. A literatura tem registrado um aumento da
incidéncia e prevaléncia entre certas ragas e regides geograficas (DUBOIS & WALLACE,
1987; FESSEL, 1988). Muitos grupos raciais, como os negros africanos, porto-riquenhos da
cidade de Nova York, chinese, filipinos e japoneses, bem como certas tribos de indios
norte-americanos (Arapahoe, Crow e Sioux), tém sido apontados como predipostos sujeitos
a uma maior incidéncia de LES quando comparados aos brancos (HOCHBERG &

ARNETT, 1984; DUBOIS e WALLACE, 1987; FESSEL, 1988).

Sua prevaléncia total nos Estados Unidos tem variado de 14,6 (ROTHFIELD,
1993; SCHUR, 1993) a 50,8 (FESSEL, 1974) casos por 100.000 habitantes na dependéncia
das populagdes estudadas e da metodologia empregada. A incidéncia varia de 1,8
(MICHET Ir., et al. 1985) a 7,6 (FESSEL, 1974) casos por 100,000 habitantes por ano.
Embora o LES possa acometer qualquer faixa etdria, na sua forma sist€mica, o pico de
incidéncia ocorre entre 10 e 40 anos (KALUNIAN, 1993; SCHUR, 1993). Quanto ao sexo,
a razdo (feminino: masculino) varia de 5:1 (LEE er al., 1977) a 10:1 (ESTES &
CHRISTIAN, 1971).

Alguns estudos mostram pior progndstico para doentes negros com diagndstico

de LES (GINZLER et al; 1982; STUDENSKY et al., 1987; REVEILLE et al., 1990).

Em estudos envolvendo a populacdo brasileira, observou-se maior incidéncia

nos pacientes caucaséides (SATO et al., 1991; COSTALLAT, 1992).

O LES € doenca mais predominante nas mulheres particularmente na fase
reprodutiva, alcancando propor¢cdes de até 8:1 (relacdo mulheres:homens) nas 2* e 3°

décadas de vida. Esta propor¢ao ¢ menor em pacientes com idade inferior a 10 anos e acima

Introducado
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de 60, de 2 mulheres: 1 homem (MASI & KASLOW, 1978). No Brasil a proporcio de
pacientes mulheres:homens é de 8:1 (GOLDFARB et al., 1981; ERCOLE et al., 1985),
11:1 (SATO, 1994), 13:1 (LATTORRE, 1997), 14:1 (COSTALLAT & COIMBRA, 1995),
32:1 (ROCHA et al., 2000) e 40:1 (CHAHADE et al., 1995). A distribuicdo desta casuistica
quanto ao sexo e idade seguiu a ja conhecida por todos os trabalhos, ou seja a
predominincia do sexo feminino que aqui foi de 93,7% dos casos e da faixa etdria mais

jovem

1.3. MANIFESTACOES CLINICAS:

O LES € uma doenga inflamatéria de curso imprevisivel, podendo manifestar-se
de forma insidiosa, cronica, pouco agressiva, com recorréncias distintas a cada surto e
remissdes relacionadas com variagdes individuais, manejo terapéutico, e outros fatores
desconhecidos, ou ainda apresentar-se de maneira fulminante, comprometedora e fatal em
um curto periodo de tempo. Individuos com doenca leve apresentam um melhor
prognostico do que aqueles com doenga do sistema nervoso central, renal, ou com doenga

das serosas (VARNER et al., 1983).

Essas manifestacdes clinicas estdo presentes em pacientes com anormalidades
imunolégicas sugestivas de hiperativagdo de células B, como hipergamaglobulinemia,
aumento dos anticorpos reativos a autoantigenos e aumento das células produtoras destes
anticorpos, deposi¢do de imunocomplexos fixadores de complemento. Os auto-anticorpo
podem ser os agentes patogé€nicos principais da doenga, conseqiiéncia de dano tecidual ou
simplesmente marcadores da heterogeneidade clinica e laboratorial caracteristicas

(STEINBERG, et al., 1988; NAPARSTEK, 1993).

Manifestacio nos diferentes sistemas organicos refletem o caréter

multissistémico da doengca (ANSARI et al., 1985; ROTHFIELD, 1993; SCHUR, 1993).

A sobrevida dos pacientes com ldpus eritematoso sist€émico vem crescendo nos
ultimos anos de menos de 50% em quatro anos de evolucdo da doenca, em 1984 para mais
de 80% em dez anos de evolugdo, atualmente (BRESNIHAN, 1989; HALBERG, 1991;
MILLS, 1994). Isto se deve principalmente a maior precocidade com que os diagndsticos

estdo sendo realizados e aos diversos esquemas terapéuticos utilizados. Com este aumento,
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alteragdes moérbidas peculiares aos pacientes, inclusive aos pacientes cronicos, passam a
incorporar o aspecto de manifestacdes clinicas que podem cursar com o LES, entre elas as

manifestagdes cardiovasculares,

1.3.1. Manifestacoes Cardiovasculares:

As alteracOes do sistema cardiovascular no LES podem acometer qualquer
estrutura, como o pericirdio, o miocardio, o endocérdio, o sistema de condugdo e vasos
coronarianos, e resultam da propria doenca ou da medicagdo utilizada para o seu controle
(ROTHFIELD, 1993; SCHUR, 1993; BADUI et al., 1985; PETRI et al.,1992a;
HEJTMANCIK et al.,1964; BULKLEY & ROBERTS, 1975; CERVERA et al.,1992;
GIUNTA et al.,1993; INOCENCIO & LOVELL, 1994; CARETTE, 1988).

UROWITZ et al. (1976) t€ém enfatizado o padrdo bimodal da mortalidade no
LES, observando que esta ¢ maior nos pacientes com menos de dois anos de evolucdo da
doenca (precoce), devido principalmente a atividade da doenca e/ou infeccdo e, quando
tardia, com mais de cinco anos de doenca, resultavam de doenca cardiovascular
aterosclerética e infarto agudo do miocérdio (IAM), na presenca de inatividade da doenca.
RUBIN et al. (1985), posteriormente, observaram que nos Obitos tardios, além das causas
nido relacionadas diretamente ao LES (como doenga cardiovascular aterosclerdtica e
infeccdo), havia um numero significante de paciente com LES reativado. WALLACE et al.
(1981), relatam que a doenga cardiovascular foi a principal causa de ébito em um grupo de
pacientes sem nefrite. ROSNER er al.(1982), em estudo multicéntrico de progndstico no
LES, encontraram uma taxa de mortalidade por infarto do miocardio de 0,2 por 100
pacientes por ano, considerando como uma causa infrequente de 6bito. No nosso meio,
COSTALLAT et al. (1997), em estudo das causas de Obitos nos pacientes com LES,
detectaram como principal a infeccdo em 27/55 (49%), seguida da doenca cardiovascular
em 7/55 (12,7%), e PAIVA et al. (1995), em estudo de autdpsia para avaliar as alteracoes
cardiacas, encontraram macroscopicamente envolvimento pericardico em 45,5% dos casos,
miocardio em 36,4% e endocardio em 22,7%, incluindo a endocardite de Libman-Sacks em

18,2%, além de um caso cuja causa de 6bito foi o infarto do miocérdio.
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1.3.1.1. Envolvimento do Pericardio

A doencga pericardica é o componente mais comum do envolvimento cardiaco
no LES, sendo precocemente observada no curso da doenca e mais freqiientemente
encontrada em autdpsia (43 a 100%) do que em estudos clinicos (DOHERTY & SIEGEL,
1985, INOCENCIO & LOVELL, 1994, CHIA et al.,1981; CARETTE, 1988; PAIVA et
al.,1995; ANSARI et al.,1985). Os achados patologicos de inflamagdo ativa ou prévia sao
mais freqiientes. Componentes de imunocomplexos tém sido encontrados em todo o tecido
pericdrdico, exatamente em dreas onde a histologia € normal pela microscopia 6tica. Nao ha
achados patoldgicos para o diagnéstico de pericardite ldpica, com possivel excecdo para

corpusculos hematoxilinicos.

O diagnéstico clinicos de pericardite é freqiientemente dificil e inclui: dor
tordcica precordial, atrito pericdrdico febre e taquicardia. Entretanto, pericardite pode ser
clinicamente indolor e silenciosa. Atrito pericardico assintomdtico e a freqiiéncia de
ecocardiografia documentando derrame pericardico refletem a alta incidéncia de pericardite

subclinica.

A pericardite clinica tem sido relatada com freqiiéncia em torno de 30% em
diferentes séries (MANDELL, 1987; BADUI et al, 1985; CERVERA et al.,1992; GIUNTA
et al.,1993; CROZIER et al.,1990; QUISMORIO Jr., 1993). ESTES & CHRISTIAN (1971)
notaram coincidentemente pleurite, ocorrendo em 22 de 27 pacientes ldpicos com
pericardite, sugerindo uma patogénese comum; contudo existindo simultaneamente
derrame pericdrdico e pleural, pode exibir surpreendentemente diferente contagem de

células.

A pericardite sintomdtica aguda € freqlientemente associada a derrame
pericardico; no entanto, a efusdo pericardica assintomdtica também é comum. A pericardite
purulenta ¢ uma complicacdo rara (DOHERTY & SIEGEL, 1985; CHIA et al., 1981;
CARETTE, 1988). Evidéncia clinica de uma grande efusdo pericardica incluem: ruidos
cardiacos diminuidos, distens@o venosa jugular, pulso paradoxal e sinal de Ewart. Raios X

de térax pode demonstrar progressivo alargamento da silhueta cardiaca.
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Nao raramente, a pericardite € a queixa inicial apresentada no LES e pode ser
mais comum com a doenca iniciada em idade mais avancada (BAKER er al.,1979).
Associagdo entre anticorpos anticardiolipina e lesdo pericardica nio tem sido relatada

(ALVES et al., 1997).

Tamponamento pericardico, uma complicacdo infrequente, é observado em
cerca de 1% dos pacientes lipicos em vdrias séries e os indicadores ecocardiograficos
dessas complicagdes incluem: colapso atrial e ventricular direito e movimentagdo septal
paradoxal. H4 também relatos de tamponamento pericirdico em sindrome lipica induzida
por drogas como isoniazida, procainamida e hidralazina (BADUI et al., 1985; DOHERTY
& SIEGEL, 1985; INOCENCIO & LOVELL, 1994).

CHIA et al,(1981), relatam espessamento pericardio pelo estudo
ecocardiografico em 29% de sujeitos lipicos ndo selecionados. Entretanto pericardite
constrictiva € extremamente rara no LES. Constriccio pode ocorrer na auséncia de
terapéutica esteréide antecedente (BROWNING et al., 1984). Também tem sido proposto
que corticosterdide converte pericardite fibrinosa para um tipo mais fibroso de pericardite

(BULKEY & ROBERTS, 1975).

Certos pacientes lipicos podem ser predispostos a grandes derrames
pericardicos na base de outros fatores, além de sua doenga bdsica. Esses incluem: uremia,
terapéutica com minoxidil e infeccdo viral ou bacteriana. A decisdo de realizar
pericardiocentese diagndstica ndo deveria ser adotada despreocupadamente, ocasionando
possiveis complicagdes graves (DOHERTY & SIEGEL, 1985), como sangramento
pericdrdico, laceracdo miocardica (BERBIS et al., 1977) e laceracdo de artéria corondria
descendente anterior esquerda (KONG et al.,1962). Contudo, em derrames muito
volumosos levando a tamponamento cardiaco com risco de vida, ou para resolver um grave
dilema diagndstico tal como a necessidade de excluir pericardite purulenta, este

procedimento pode ser realizado.
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1.3.1.2 Doenca Valvular

Em 1924, Libman e Sacks, relataram quatro casos de uma tnica endocardite
verrucosa, nio bacteriana, valvular e mural (LIBMAN & SACKS, 1924). Alguns, se ndo

todos esses pacientes tinham LES.

Vegetacgdes verrucosas de Libman-Sack, sdo as lesdes caracteristicas e cldssicas
do envolvimento cardiaco no LES (LIBMAN & SACKS, 1924; GROSS, 1940). As lesoes
podem aparecer mais freqiientemente nos anéis valvares e comissuras, espalhando sobre
ambas as superficies das valvulas, as cavidades valvulares, e até mesmo para o endocardio
parietal atrial e ventricular, cordoalha tendinosa e musculos papilares. Estudos precoces,
precedendo de muito tempo o uso de corticosterdide, sugerem uma predominancia situada a
direita, mas todas as quatro vélvulas podem ter lesdes idénticas, sendo a valvula mitral a
mais comumente envolvida, especialmente o recesso entre o folheto posterior da védlvula

mitral e a parede ventricular.

A prevaléncia das valvulopatias no LES varia na dependéncia da populacdao em
estudo, duracdo da doenca e modo de diagndstico: autdpsia, ecocardiografia transtoracica
ou transesofdgica (NIHOYANNOPOULOS, 1990; BULKLEY & ROBERTS, 1975;
CASTIER et al.,1994; ALVES et al.,1997;, BOUMPAS et al.,1995; HOINIK et al.,1993).

A prevaléncia da endocartite de Libman-Sacks variava de 25% a 100% em
estudos iniciais de autépsias, mas parece que sua prevaléncia tem diminuido nos tltimos 30
anos da era pos-esterdide (HOJNIK et al.,1993; JOFFE et al.,1996), para 36% apds a
introducdo da corticoterapia. O diagnéstico, por vezes, s € estabelecido com certeza
através da cirurgia ou no exame post-mortem, pois os achados clinicos e ecocardiograficos
sugerem, mas ndo sdo diagnosticos (QUISMORIO Jr., 1993; DOHERTY & SIEGEL,
1985). Tem-se detectado, também, doengas valvular hemodinamicamente significante, raras
vezes necessitando substituicdo da valvula (ENOMOTO et al.,1991). As principais lesdes
sdo a insuficiéncia adrtica e mitral, secundéria a valvulite, fibrose, degeneracao mucdide e
endocardite bacteriana (DOHERTY & SIEGEL, 1985; ENOMOTO et al.,1991; ROLDAN

et al.,1996). Podem surgir na evolucdo da doenga ou mesmo como manifestacdo inicial.
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Estudos ecocardiograficos sugerem a prevaléncia de envolvimento valvular em
até 84% dos pacientes lupicos em atividade avaliados antes do inicio da corticoterapia
(CERVERA et al.,1992; CASTIER et al.,1994; HOINIK et al., 1993; GLEASON et
al.,1993). O espessamento valvuvar observado no LES € definido como nao uniforme,
muitas vezes granuloso e com aspecto em ‘“‘escova”’, diferente dos observados em
endocardites infecciosas, que tem aspecto “algodonoso” e mais uniforme (CASTIER et al.,

1994; DILON, 1975).

Comparando o envolvimento cardiaco no LES, na era pré e pds-corticosterdide,
BULKLEY & ROBERTS (1975) publicaram um estudo de 36 casos de autépsias no qual
eles observaram que a freqii€ncia de cardiopatia era semelhante; entretanto a morfologia
das lesdes endocdrdicas e pericardicas diferia e os eventos vasculares tornaram-se mais
freqiientes. Nos pacientes tratados com corticosterdides, as lesdes de Libman-Sacks foram
menores € em menor ndmero; a pericardite tinha aspecto mais fibroso detectado aumento
da gordura epicérdica e intramiocdrdica, principalmente no ventriculo direito (VD), além
do aumento da pressdo arterial sist€émica e maior grau e freqiiéncia de estreitamento de

artérias corondrias extramurais por placas de aterosclerose.

Estenose mitral tem sido relacionada com uma complicacdo de vegetacdes de
Libman — Sacks de tal alcance que o orificio valvular ocluido necessita substitui¢ao

(VAUGHTON et al.,1979).

Lesdes regurgitantes hemodinamicamente significantes podem afetar a valvula
aortica. Insuficiéncia adrtica € um problema grave e pode ser devido a multiplas causas, em
acréscimo a endocardite verrucosa, incluindo: valvulites, fibrose, degeneracdo mucdide e
fenestragdes, endorcardite infecciosa e dissec¢do adrtica (RICHARDSON et al., 1976;
SHULMAN & CHRISTIAN, 1969; BERNHARD et al., 1969; OH W.M.C., et al., 1974;
WALTS & DUBOIS, 1977, THANDROYEN et al., 1978; KINNEY et al., 1980). Fatores
de risco para insufici€ncia adrtica nesses pacientes incluem: hipertensdo arterial sist€mica,

corticoterapia, valvula adrtica bictuspide e febre reumadtica.

Uma outra raramente anunciada complica¢do da endocardite de Libman-Sacks
¢ a embolizacdo. Tromboembolismo corondrio patologicamente documentado resultando

em infarto agudo do miocardio tem sido descrito. Embolia cerebral com ataques
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apopléticos também ocorrem (BIGNOLD et al., 1980; FOX et al., 1980; GORELICK et al.,
1985). Estas circunstancias podem facilmente ser mal interpretadas como sendo arterite
ativa ou ldpus do sistema nervoso central. A associacdo entre envolvimento neurolégico e
doenca valvular foi descrita, aventando-se que a lesao neurolégica manifestada por acidente
vascular cerebral isquémico ou ataque isquémico transitério pudesse ser secunddria a
embolizacdo de microtrombos de origem valvular (CASTIER et al., 1994; ALVES et al,,
1997).

Em pacientes com LES, anticorpos anticardiolipina tém sido associados a
trombose arterial ou venosa, perda fetal recorrente, trombocitopenia, hipertensdo pulmonar,
endocardite, epilepsia, coréia, cefaléia, gangrena, livedo reticular e nddulos cutineos
(CERVERA et al., 1995; ANDERSON et al., 1987; VLACHOYIANNOPOULOS et al.,
1994), caracterizando a sindrome antifosfolipide secunddria ao LES. Ha relatos da
associacao entre doenga valvular asséptica em LES e sindrome de anticorpo antifosfolipide,
sustentando a teoria de que o envolvimento cardiaco seja mediado por anticorpos
antifosfolipides, possivelmente devido a estimulacdo primdria do endotélio vascular por
fatores imunolégicos (NIHOYANNOPOULOS et al., 1990; JOUHIKAINEN et al., 1994;
HOJNIK et al., 1993; DUCCESCHI et al., 1995). A presenca desses anticorpos facilitaria o
dano endocérdico por interrupcdo da superficie fosfolipide e de interacdo entre células
endoteliais e plaquetas com resultante formagdo de trombos (METZ et al., 1994;

CHARTASH et al., 1989).

Estudo prévios mostram a associacdo de anticorpos anticardiolipina com
alteragdes ecocardiograficas de espessamento, regurgitacio e disfun¢do mitral
(NIHOYANNOPOULOS et al., 1990; JOUHIKAINEN et al., 1994; ANDERSON et al.,
1987, CHARTASH et al., 1989; LEUNG et al., 1990a., KHAMASHTA et al., 1990),
adrtica, tricispide e pulmonar, havendo relato de endocardite de Libman-Sacks
mimetizando tumor intracardiaco (APPELBE et al., 1991). Entretanto, outros estudos néo
conseguiram demonstrar associacdo entre lesdes cardiacas no LES e anticorpos

anticardiolipina (ALVES et al., 1997; LI et al., 1990).
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GLEASON et al (1993), através da ecocardiografia, estudaram alteracdes
valvulares em trés grupos: sindrome de anticorpo antifosfolipide primdria, pacientes lipicos
com anticardidipina negativo, e controles normais. Foram observadas vegetacdes valvulares
em 40% dos pacientes com LES e em 60% dos pacientes com sindrome de anticorpo
antifosfolipide primdria, sugerindo que os anticorpos anticardiolipina ndo sdo 0s unicos

fatores de risco para a mediacdo de lesOes valvulares.

As limitacdes para resultados conclusivos ocorrem em virtude da populacio
avaliada. Amostras de pacientes com sindrome do anticorpo antifosfolipide priméria ndo
tem os mesmos mecanismos patogénicos do LES que contribuem para as lesdes valvulares
e os estudos comparativos de lesdes cardiacas em pacientes com LES anticardiolipina
positivo e negativo nao podem determinar o papel independente dos anticorpos em LES
(GLEASON et al., 1993). Os diferentes métodos de deteccdo dos anticorpos
antifosfolipides, as vdérias técnicas ecocardiograficas e as diferencas de interpretacdo dos
resultados também poderiam contribuir para as diferencas desses estudos (HOJNIK et al.,

1993).

Na etiopatogenia das valvulopatias, além da controversa participacdo de
anticorpos antifosfolipides circulantes, outros fatores parecem implicados, como atividade e

duracdo de doenca e terapia esteréide (STURFELT et al., 1992; BOUMPAS et al., 1995).

Além de endocardite verrucosa e infecciosa, hd multiplas causas de lesoes
valvulares, como valvulite, fibrose e degeneracdo mucdide das valvulas e dissecc¢ao adrtica,
por vezes, clinicamente silenciosa, sendo as valvulas mitral e adrtica as mais
freqiientemente afetadas com lesdes regurgitantes (DOHERTY & SIEGEL, 1985;
INOCENCIO & LOVELL et al., 1994; CERVERA et al, 1991; BOUMPAS et al., 1995).
Vérios mecanismos foram sugeridos para a ocorréncia de insuficiéncia mitral em LES,
como disfuncdo do musculo papilar, ruptura de cordoalhas tendinosas, perfuracdo das
cuspides, secunddria a vasculite e aderéncia fibrética do folheto posterior ao endocardio
subjacente, conseqiiente a inflamacdo (GEBARA et al., 1990). A insuficiéncia da valvula

adrtica é mais freqiliente que a estenose adrtica (SOUZA et al., 1992).
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1.3.1.3. Doencas do Miocardio

A miocardite ldpica tem maior prevaléncia em estudos de autdpsias do que nas
séries clinicas (DOHERTY & SIEGEL, 1985; INOCENCIO & LOVELL, 1994;
CARETTE, 1988; BULKLEY & ROBERTS, 1975; ALVES et al.,1997; PAIVA et
al.,1995; FRUSTACI et al.,1996). O comprometimento miocardico clinicamente evidente
estd presente em torno de 14% (BADUI et al.,1985; entretanto nos achados de necropsia,

aumentam para cerca de 40%.

Clinicamente, pode haver taquicardia desproporcional ao grau de febre,
dispnéia, palpitacdo, sopros cardiacos com ritmo em galope, cardiomegalia e insuficiéncia

cardiaca congestiva.

As vezes, a miocardite é de detec¢do clinica dificil, tornando-se aparente por
insuficiéncia cardiaca, quando associada a hipertensao arterial sistémica, reten¢do de sodio
e dgua devido a doenca renal, corticoterapia ou pericardite. H4 relatos de depressdo da
funcdo miocardica em paciente com LES, mesmo na auséncia de outras manifestacoes

cardiacas (CHIA er al.,1981).

Virias etiologias tem sido propostas para a cardiomiopatia ldpica, como
anticorpos dirigidos contra antigenos cardiacos ou deposi¢do de imunocomplexos que
levariam a ativacdo de complemento, inflamac¢do e dano miocirdico (DOHERTY &
SIEGEL, 1985). A participacio dos anticorpos anticardiolipina e anti-Ro/SSA na

etiopatogenia da miocardite ldpica € controversa (ALVES et al.,1997; LEUNG et
al.,1990a.; LOGAR et al.,1990; OSHIRO et al.,1997).

A introducdo de ecocardiografia na prética clinica tem documentado doencga
miocardica assintomdtica ou subclinica, incluindo alteracdes da fung¢do do ventriculo
esquerdo (VE), com reducdo da fracdo de ejecdo, diminui¢do da complacéncia diastdlica,
aumento de camara cardiaca com aumento das dimensdes do ventriculo esquerdo, e
hipocinesia ou acinesia regionais (DOHERTY & SIEGEL, 1985; INOCENCIO &
LOVELL, 1994; ALVES et al., 1997; CROZIER et al.,1990; DOHERTY et al., 1988.
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1.3.1.4. Arritmias e Doencas de Conducao

Talvez a melhor correlagdo entre LES e doenca de condugdo cardiaca € a
associacao de ldpus materno e bloqueio cadiaco nodal congénito (CHAMEIDES et al.,
1977.; McCUE et al., 1977; HULL et al., 1966). As criancas afetadas podem exibir a
sindrome do lipus neonatal. O bloqueio cardiaco pode aparecer como um achado isolado e

permanecer por toda a vida

Desde 1983, diversos estudos tem enfatizado a associacdo entre a presenca de
anticorpo antinuclear anti — Ro / SSA no soro materno de pacientes que pariram criangas
com bloqueio cardiaco completo (SINGSEN et al., 1985; SCOTT et al., 1983; REED et al.,
1983). Inversamente, nem todas as maes que tem anti — RO / SSA no seu sangue dardo
origem a criangas afetadas, mesmo se transmissao placentdria do anticorpo € documentada

(McNEIL & EDMONDS, 1982)

Diferentes tipos de anormalidades tem sido descritos, incluindo bloqueio do
feixe de ramo, bloqueio atrio-ventricular, bloqueio cardiaco completo e contragdo atrial
prematura (DUBOIS & WALLACE, 1993). Bloqueio cardiaco de primeiro grau € incomum

em pacientes com LES.

1.3.1.5. Doenca Isquémica da Artéria Coronaria

A incidéncia de doenga da artéria corondria e infarto do miocardio em pacientes
com LES parece estar aumentando. A ocorréncia de infarto agudo do miocardio em
mulheres ldpicas abaixo dos 35 anos de idade tem sido descrita (DOHERTY & SIEGEL,
1985).

A doenga cardiaca isquémica, relatada em até 16% dos casos, € clinicamente
manifestada em 5 a 12% dos pacientes como angina € em 3 a 11% como infarto agudo do
miocardio (BADUI et al., 1985; INOCENCIO & LOVELL, 1994; PETRI et al., 1992a;
MANZI et al., 1997; PETRI et al., 1992b). A mortalidade por doencga coronariana varia de
3,5% a 36,4% dos pacientes com LES, mas estudos de autépsias mostram alteracdes em
artérias coronarias em até 42% dos casos (PETRI et al., 1992b; BULKLEY & ROBERTS,
1975; HAIDER & ROBERTS, 1981).
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A patogéneses da doenca isquémica coronariana em lipicas jovens parece ser
multifatorial. A aterosclerose como processo patolégico induzido pelo uso crénico de
corticosterdides estd bem definida (HAIDER & ROBERTS, 1981; FUKUMOTO et., 1987;
FARHEY & HESS, 1997; MAXWELLL et al., 1994).

Os episddios de vasculites com reacdo inflamatéria envolvendo artérias
corondrias e resultando em oclus@o luminal caracterizam a angina associada a exacerbacoes
da doenca. Outros mecanismos incluem espasmo arterial coronariano, obstrucao aguda da
artéria corondria devido a trombo ou €mbolo e sindrome de anticorpo antifosfolipide
(DUCCESCHI et al., 1995; HARRISON et al., 1986; FALCINI et al ., 1995; ASHERSON
et al., 1989; KUTOM & GIBBS, 1991; NAGAOKA et al., 1993; CUNNINGHAM et
al.,1987; ZUCKERMAN et al.,1996; AMES, 1994; MILLER et al.,1995; VAARALA,
1996; WILSON et al.,1992; VAARALA et al., 1995; HOMCY et al.,1982; JORGENSEN
& HANSEN, 1993).

No LES, o mecanismo de aterosclerose é multifatorial. Embora a etiologia e a
fisiopatologia da aterosclerose prematura sejam pouco compreendidas (ARONOW &

GINZLER, 2000), a epidemiologia é bem documentada (MANZI et al., 1997).

As complicacdes de aterosclerose, especialmente os eventos cardiacos, ocorrem
mais freqiientemente em pacientes lipicos com mais de cinco anos de doenca (PETRI et al.,

1992b; ABU-SHAKRA et al., (1995)

1.3.1.6. Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial sistémica é uma caracteristica comum no LES, descrita
em até 69% dos casos (BADUI et al., 1985; DOHERTY & SIEGEL, 1985; HEJTMANCIK
et al.,1964; QUISMORIO Jr., 1997, BULKLEY & ROBERTS, 1975). A hipertensdo
arterial aumenta o risco de deterioracdo renal em LES, independente da doenca renal

preexistente e hipocomplementemia, proteindria e azotemia (GINZLER et al.,1993).

A faléncia da func¢do renal pela nefropatia e a corticoterapia sdo importantes
fatores contribuintes para a hipertensdo arterial em muitos pacientes (DOHERTY &

SIEGEL, 1985. QUISMORIO Ir, 1997).
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A hipertensdo arterial resulta de varios mecanismo, incluindo-se a retengdo de
sodio e fluido, sensibilidade aumentada as catecolaminas enddgenas e a producdo de
angiotensinogénio (FRANCISCHETTI ef al.,1985). A hipertensdo arterial de longa
evolucdo pode levar ao desenvolvimento de hipertrofia do miocdrdio em paciente com
LES. Embora a hipertensao arterial sist€émica seja o principal fator na patogénese da
insuficiéncia cardiaca congestiva no LES, raramente € a unica causa. Outros fatores
predisponentes estdo freqiientemente presentes, tais como anemia, miocardite, pericardite,
infeccdo, uso de corticosterdide, febre, uremia, doenga valvular e doenga aterosclerdtica

avancada (INOCENCIO & LOVELL, 1994; ALVES et al., 1997; ANSARI et al.,1985).

1.3.1.7. Hipertensao Pulmonar

A hipertens@o pulmonar € uma complicacdo incomum do LES, e parece ter sido
descrita pela primeira vez em 1973 (ASHERSON & OAKLEY, 1986b). E relatada em até
14% em avaliacdo inicial e 43% no acompanhamento clinico dos pacientes ldpicos
(WINSLOW et al.,1995), mas habitualmente € considerada uma complicacdo de
desenvolvimento insidioso e como importante causa de morbidade (BADUI et al.,1985;

ASHERSON et al.,1990).

Acomete pacientes jovens de 18 a 49 anos, com relacdo mulher/homem de 10:1
(ASHERSON & OAKLEY, 1986b). No LES complicado com hipertensdo pulmonar as
caracteristicas clinicas que podem estar associadas sdo: fendmeno de Raynaud (75% dos
casos), doenga renal (63% dos casos), fator reumatéide positivo (80% dos casos) e presenca

de anticoagulante lipico (DUBOIS & WALLACE, 1993).

Apesar dos avancos na deteccdo precoce da hipertensdo pulmonar no LES, sua
patogénese permanece obscura; vdrios fatores podem ser atuantes, como a deposi¢do de
imunocomplexos em vasos pulmonares, funcdo plaquetdria anormal e defeitos de

fibrin6lise (ASHERSON et al.,1990; PEREZ & KRAMER, 1981).

Em LES, a hipertensdo pulmonar tem sido associada a anticorpos anti-RNP,
fator reumatdide e anticorpos anticardiolipina (WINSLOW et al.,1995; De CLERK et
al.,1991; BRUCATO et al.,1994). Recentemente, tem-se dado importancia ao papel dos

anticorpos antifosfolipides na hipertensao pulmonar em pacientes com LES sem flebite ou
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evidéncia de embolia pulmonar. Este fato pode contribuir para o desenvolvimento da
hipertensao devido a propensdo a estado de hipercoagulabilidade e/ou trombose arteriolar
pulmonar, assim como a diminuicio da formagdo de prostaciclina endotelial, o que

aumentaria a vasorreatividade (WINSLOW et al.,1995).

A ecocardiografia mostra dilatagdo ventricular direita e aumento de pressdao da

artéria pulmonar (BADUI et al., 1985; ASHERSON et al., 1990)

O fendmeno de Raynaud € referido em até 75% dos casos de hipertensao
pulmonar no LES, possivelmente como componente vasoespdtico da etiopatogénese da
doenca (BADUI et al.,1985; ASHERSON et al.,1990; WINSLOW et al.,1995; PEREZ &
KRAMER, 1981).
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1. Avaliar a freqiiéncia e localizacdo de manifestacdes cardiacas em pacientes com
diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), através da Ecocardiografia uni e

bidimensional com Doppler, comparando com controles normais.

2. Avaliar as possiveis associagdes destas alteragdes encontradas, com a presenca de

anticorpos anticardiolipina, uso crénico de corticosterdides, atividade da doenca e tempo

de evolucao da doenca.
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3.1. DESCRICAO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal descritivo das alteracdes cardiovasculares
através da ecocardiografia uni e bidimensional com Doppler continuo e pulsado, em um
grupo de pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico, acompanhados na disciplina de
Reumatologia, no Hospital Getilio Vargas — Universidade Federal do Piaui, no periodo de
abril de 2000 a dezembro de 2001, e comparado com um grupo controle, constituido por

voluntarios sadios.

O estudo clinico constituiu-se a partir de pacientes com diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) e de individuos normais (grupo controle), que foram
informados previamente sobre os detalhes do estudo a ser realizado e, com a aprovagao dos
mesmos, apos assinarem um documento de consentimento elaborado anteriormente, o
estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em pesquisa envolvendo seres humanos para

posterior autorizacao.

3.2. CASUISTICA

3.2.1. Pacientes

Os pacientes com LES foram divididos em dois grupos: Grupo I, formado por
45 pacientes de ambos os sexos, com a doenca em atividade, com idade variando entre 15
anos até 58 anos, que preencheram quatro ou mais critérios de classificacdo diagndstica
propostos pelo American College of Rheumatology (ACR) para o LES (TAN et al., 1982),
e modificados em 1997 (HOCHBERG, 1997), com um maximo de nove critérios. Grupo II,
com a doenca inativa, constituido de 27 pacientes com LES, de ambos os sexos, com idade
variando entre 20 anos até 56 anos, que preencheram entre quatro e cinco critérios de

classificagcdo diagndstica propostos pelo ACR.
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3.2.2. Controles Normais

O grupo controle foi constituido por 45 pessoas voluntarias, de ambos os sexos,

considerados sadios, com idade variando entre 20 anos até 57.
Critérios de exclusio:

Com o objetivo de eliminar varidveis que pudessem prejudicar a andlise do
estudo, foram excluidos dos grupos de pacientes com LES e do grupo de

controles aqueles com:

= histdria prévia ou evidéncia clinica de febre reumadtica ou de endocardite

infecciosa;
= superposicao de doengas reumaticas;
= Jupus discéide;
= uso de droga indutora de sindrome lupica;
= portador de prétese valvular;
= ginais e sintomas de doencas cardio-pulmonar;
= hipertensdo arterial sist€émica prévia;
= diabetes mellitus;
= doengas da tiredide;
= dislipidemias;
= outras doengas autoimunes;
= tabagismo;

= uso rotineiro de bebidas alcodlicas.
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3.3. METODOLOGIA

Os 72 pacientes (45 do grupo ativo e 27 do grupo inativo) juntamente com 0S
45 controles normais foram submetidos a um protocolo através do preenchimento
individual de uma ficha clinica padrdo previamente elaborada, com dados epidemioldgicos,
avaliacdo clinico-laboratorial e outros métodos diagndsticos, uso de medicamentos,
critérios de classificacdo do LES, de acordo com o ACR, critérios de atividade da doenca
através do Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index — SLEDAI
(BOMBARDIER et. al., 1992) sendo considerada atividade do LES acima de oito pontos.

A idade dos pacientes e dos sujeitos do grupo de controles normais foi

considerada em anos completos, na admissao ao estudo.

Quanto a classificacdo racial, os pacientes com LES e os do grupo de controle,

foram considerados como caucasdides e nao caucasoides.

A idade de inicio da doenca foi considerada em anos, desde a primeira

manifestacdo clinica da doencga.

A data do diagnéstico da doencga foi padronizada como sendo a data da consulta

que confirmou a hipétese diagnéstica de LES, apds comprovagdo clinica e laboratorial.

O tempo de evolucdo da doenca foi considerado em meses, desde o primeiro

sinal ou sintoma da doenga até o momento da primeira consulta.

A diferenca entre artralgia e artrite foi definida clinicamente na vigéncia dos

sinais cardinais de inflamacao.

Foi considerada febre quando a temperatura corporal medida na regido axilar
ultrapassava 37,6 °C. Emagrecimento, uma perda de peso superior a 10% do peso corporal
ao inicio da doenga, ou uma perda minima em torno de quatro quilogramas em pacientes

mais magros.

Fotossensibilidade foi definida como aparecimento de lesdo cutdnea, ou
exacerbagcdo da mesma quando da exposicdo a luz ou ao calor. Foram considerados ainda o
eritema malar, alopecia, ulceras orais e nasofaringeanas, lesdo discoide, Raynaud, ulceras

necroéticas de polpas digitais e extremidades distais dos membros.
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Quanto ao acometimento renal, foram consideradas as alteracdes ao exame de
urina I, com a presenca de hematuria, proteintria ou cilindriria em pelo menos dois ou trés
exames repetidos, excluidas outras causas. A presenca de nefrite foi definida pela
proteindria de 24 horas maior que 0,5 g/litro de albumina. Elevacdes dos niveis séricos de

uréia e creatinina também foram considerados.

Hipertensao arterial sistémica foi estabelecida quando medidas em trés ocasides
diferentes, com individuos em decubito dorsal e sentado, cujos niveis diastdlicos foram

superiores a 100 mm Hg (ou 10 cm de Hg).

Sindrome nefrética foi referida quando a proteindria de 24 horas foi superior a

3g/litro. Por dificuldades de operacionalidade, ndo foram realizadas bidpsias renais.

Envolvimento de serosas (serosite) foi considerado na presenca de pleurite,

pericardite, ou em ambas.

Derrame pericardico grave foi considerado quando a quantidade de liquido

envolvesse o coragdo por completo, com mais de 1 centimetro de espessura.

3.4. AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA

Os pacientes com LES ativo e com LES inativo e os individuos do grupo
controle foram estudados em decubito lateral esquerdo, em temperatura ambiente em torno
de 22°C, sendo utilizado um aparelho Hewlett Packard Sono 500, com um transdutor de 2,5
ou 3,5 MHz. As avalia¢des foram uni e bidimensionais, incluindo o Doppler para avaliagdao
dos fluxos intracavitdrios. Todas as ecocardiografias foram interpretadas por um tnico
observador, que ignorava sobre os dados clinicos e normas do estudo. As medidas
ecocardiograficas foram efetuadas de acordo com as normas da Associacdo Americana de
Ecocardiografia. Os volumes foram calculados pela equacdo de Teicholz (TEICHOLZ et
al., 1976). A funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo foi avaliada pela fracdo de ejecdo
(FE). Para fun¢do diastélica, os seguintes parametros foram indicados usando Doppler
pulsado: o tempo de relaxamento isovolumétrico, definido como o tempo entre o
fechamento da valvula adrtica e abertura da valvula mitral (N=76 £+ 11 ms); pico precoce de

velocidade de enchimento (N = 40 = 10 cm/s); propor¢ao de enchimento do ventriculo
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esquerdo em didstole precoce versus tardia (N= 1,9 £ 0,6); taxa de desaceleracdo do fluxo
diastdlico inicial. O derrame pericardico, diagnosticado pela existéncia de espacgo livre de
ecos entre o pericirdio e o epicardio da parede posterior do ventriculo esquerdo, foi
classificado como leve, quando limitado & por¢dao abaixo do ventriculo esquerdo com
menos de 1 centimetro de espessura; grave, quando a quantidade de liquido envolvesse o

coragdo por completo e com mais de 1 centimetro de espessura.

Regurgitacdo mitral foi definida como um fluxo holossistdlico contrdrio, maior

que: 2m/s, para dentro do étrio esquerdo.

Regurgitacao adrtica, um fluxo holodiastélico em sentido contrério, para dentro

do ventriculo esquerdo, maior que 2m/sec.

Regurgitacio pulmonar, um fluxo holodiastdlico contrdrio, para dentro do

ventriculo direito.

Regurgitacdo foi ainda categorizada em leve, se delineada menor que 2
centimetros posterior a valvula afetada; moderada, se delineada 2 a 4 centimetros para
dentro da camara afetada; severa, se delineada acima de 4 centimetros posterior a valvula

afetada.

Vegetacdao valvular foi definida com uma ecodensidade anormal localizada,
com bordas bem definidas, fazendo parte de, ou, adjacentes aos folhetos das valvulas, ou

aparelho subvalvular, ou aos grande vasos.

A pressdao na artéria pulmonar foi calculada usando o jato de regurgitacao
tricispide e a equagdo de Bernoulli modificada (YOCK & POPP, 1984), por converter
velocidade em gradiente de pressao (em milimetros de mercurio) e medindo a pressao

sistélica ventricular direita.

3.5. ANALISE ESTATISTICA

As informagdes obtidas através das fichas padrao foram revisadas manualmente
e inseridas em computador utilizado-se o programa de entrada de dados SOFTWARE Win

STAT.
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As diferengas de freqiiéncias nos grupos estudados foram analisados pelo teste
Qui-Quadrado. Quando a freqiiéncia esperada numa das caselas foi inferior a cinco, foi
utilizada a correcdo de Yates. Em casos de mais caselas inferior a cinco, foi utilizado o teste

exato de Fischer.

Definiu-se como significativo o valor de p< 0,05 (p< 5%).
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4.1. Identificacao da Casuistica

Foram incluidos neste estudo 72 pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico

(LES), de ambos os sexos, divididos em dois grupos, sendo 45 com LES ativo e 27 com

LES inativo, além de 45 voluntirios, de ambos os sexos, considerados como grupo de

controles.

Tabela 1. Distribui¢io segundo o sexo de 72 pacientes com LES e 45 individuos do grupo

de controles.

GRUPO Grupo 1 Grupo II Grupo III
Total
LES ativo (n=45)  LES inativo (n=27) Controle (n=45)

SEXO n % n % n % n %
Feminino 41 (91,1) 26 (96,3) 41 91,1) 108 (92,3)
Masculino 4 (8,9) 1 3,7 4 (8,9) 9 7,7

TOTAL 45 (38,5) 27 (23,0) 45 (38,5) 117 (100)

Com relacdo a raca, dos 45 pacientes com LES ativo, 33 (73,3%) eram nao

caucasoides e 12 (26,7%), caucasdides. Dos 27 pacientes com LES inativo, 18 (66,7%)

eram nao caucasoides e 9 (33,3%) caucasdides. Quanto aos controles normais, 27 (60%)

eram nao caucasoéides e 18 (40%) caucasodides (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo segundo a raca dos pacientes com LES e dos individuos do grupo de

controles.
GRUPO Grupo 1 Grupo II Grupo II1
Total
LES ativo (n=45)  LES inativo (n=27) Controle (n=45)
RACA n % n % n % n %

Caucasoide 12 (26,7) 9 (33,3) 18 (40,0) 39 (33,3)
Nao caucasoéide 33 (73,3) 18 (66,7) 27 (60,0) 78 (66,7)
TOTAL 45 (38,5) 27 (23,0) 45 (38,5) 117 (100)
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4.2. VARIAVEIS INDEPENDENTES ANALISADAS

4.2.1. Idade dos Pacientes com LES

A idade dos pacientes com LES ativo e LES inativo, no estudo, variou entre 15

e 58 anos, com média de 33,57 anos (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicao segundo o intervalo de idade ao iniciarem as manifestagdes clinicas

nos pacientes com LES.

Grupo II
Idade de inicio Total
LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
LES
n %o n %o n %o

10 a 20 anos 5 (11,1) 3 (11,1) 8 (11,1)
21 a 30 anos 23 (51,1) 8 (48,1) 31 (43,0)
31 a 40 anos 12 (26,7) 13 (48,1) 25 (34,8)
41 a 50 anos 3 6,7) 2 (7,4) 5 (7,0)
Acima 50 anos 2 “4.4) 1 3,7 3 “,1)
TOTAL 45 (62,5) 27 (37,5) 72 (100)

4.2.2. Tempo de duracao da doenca

Com relagdo ao tempo de duragdo da doenca no momento da avaliacdo, o

menor foi de 6 meses, variando até mais de 200 meses, com média de 60,3 meses (Tabela

4)
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Tabela 4. Tempo de duracdo da doenca nos pacientes com LES

Grupo I Grupo II
Duracao da doenca Total
LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
(meses)
n % n % n %

06 a 24 16 (35,6) 4 (14,9) 20 (27.,8)

25 a 60 24 (53,3) 12 (44.4) 36 (50,0)
61a120 5 (11,1) 9 (33,3) 14 (19.4)
120 a 240 0 (0,0) 2 (7,4) 2 (2,8)
TOTAL 45 (62,5) 27 (37,5) 72 (100)

4.2.3 Tempo de demora para o diagnostico da doenca.

Quanto ao tempo de demora para o diagndstico da doenca nos grupos com LES
ativo e LES inativo, em 72 pacientes avaliados, variou de 3 meses até 24 meses em 68
paciente. Em 3 casos do grupo com LES ativo e em 1 caso do grupo com LES inativo, ndo

se conseguiu avaliar o tempo para realizar o diagndstico, definido como tempo

indeterminado (Tabela 5)

Tabela 5. Tempo de demora para o diagndstico nos pacientes com LES

TEMPO Grupo I Grupo II
Total
DEMORA LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
(meses) n % n % n %
03 a06 14 31,D 7 (26,0) 21 29,1
07al2 22 (48,9) 13 48,1) 35 48,7)
13a24 6 (13,3) 6 (22,2) 12 (16,7)
Indeterminado 3 6,7) 1 3,7 4 (5,5
TOTAL 45 (62,5) 27 (37,5) 7 (100)
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4.2.4. Critérios Diagnésticos

Tabela 6. Critérios diagndsticos do American College of Rheumatology (ACR) em

pacientes com LES.

Grupo I Grupo II
Total
Critérios do ACR LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
n % n %0 n %

4 Critérios 6 (13,3) 19 (70,3) 25 (34,8)
5 Critérios 11 (24,4) 8 (29,7) 19 (26,3)

6 Critérios 7 (15,6) 0 (0,0) 7 (9,8)

7 Critérios 16 (35,6) 0 (0,0) 16 (22,2)

8 Critérios 4 (8,9) 0 (0,0) 4 (5.5)
Mais 8 critérios 1 2,2) 0 (0,0) 1 (1,4)
TOTAL 45 (62,5) 27 (37,5) 72 (100)

4.2.5. Atividade da doenca

Entre os 72 pacientes avaliados pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index (SLEDALI), 45 foram considerados com a doenga em atividade, ou seja, com

escore SLEDAI acima de 8 pontos, variando até mais de 25 e os restantes 27 pacientes

foram considerados com LES inativo, com escore SLEDAI abaixo de 8 pontos (Tabela 7).

Tabela 7. Escores para indice de atividade do LES (SLEDAI) em pacientes com a doenca.

Grupo I Grupo II
, Total
INDICE SLEDAI LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
n % n % n %o
Até 8 0 (0,0) 27 (100,0) 27 (374,5)
9als 24 (53,3) 0 (0,0) 24 (33,3)
16 a25 19 (42,2) 0 (0,0) 19 (26,4)
Acima de 25 2 4.5) 0 (0,0) 2 (2,8)
TOTAL 45 (62,5) 27 (37,5) 72 (100)
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4.3. MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas gerais mais freqiientes encontradas nos grupos de

pacientes com LES ativo (n=45) e com LES inativo (n=27), estdo distribuidas na tabela 8.

Tabela 8. Manifestacdes clinicas em pacientes com LES

Grupo I Grupo II
MANIFESTACOES CLINICAS LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
n % n %

Artrite / artralgia 37 (82,2) 2 (7,4)
Febre 26 (57,8) 9 (33.,3)

Rash malar 24 (53,3) 2 (7,4)
Fotossensibilidade 22 (48,9) 3 (pll,1)
Nefrite 21 (46,7) 4 (14,8)
Emagrecimento 13 (28.,9) 11 40,7)

Hematolégicas 13 (28.8) 2 (7,4)
Alopecia 12 (26,7) 4 (14,8)

Serosite 12 (26,6) 2 (7,4)
Hipertensao arterial 12 (26,7) 4 (14,9)

Raynaud 11 (24,4) 0 0,0)

Vasculite periférica 10 (22,2) 0 0,0

Abortamentos 9 (20,0) 0 0,0)

Dor precordial 8 (17,7) 0 0,0)

Ulceras orais 7 (15,5) 1 (3,7)

Miosite 7 (15.5) 1 3,7

Outros distirbios neurolégicos 5 (11,1) 0 0,0)

Tromboembolismo 4 (8,8) 0 (0,0)

Oculares 4 (8,8) 1 3,7

Acidente Vascular Cerebral 3 (6,6) 0 (0,0)
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Tromboembolismo ocorreu em 4 (8,8%) pacientes com LES ativo, ndao sendo
observado em pacientes com LES inativo. Houve associagdo desta manifestacdo clinica

com a presenca de anticorpos anticardiolipina nestes quatro pacientes.

Acidente Vascular Cerebral Isquémico ocorreu em 3 (6,6%) dos pacientes com
LES ativo, relacionados com a presenga de anticorpos anticardiolipina. Outros distirbios
neuroldgicos incluiram 5 (11,1%) pacientes com LES ativo, caracterizados por crises
convulsivas em 2(4,4%) pacientes, distirbios de comportamento em 2 (4,4%) pacientes, e 1
(2,2%) paciente com mielite transversa. Nao foram observadas manifestacdes neuroldgicas

nos pacientes com LES inativo.

4.4. MANIFESTACOES LABORATORIAIS

Quanto aos exames laboratoriais, a abordagem foi realizada em todos os
pacientes com LES ativo e LES inativo e em todos os sujeitos do grupo de controles,
através de avaliacdo hematologica completa, velocidade de sedimentagdo das hemdcias,
exames de urina com a avalia¢do de elementos anormais e sedimento urindrio, dosagens de

uréia e creatinina, hemograma, glicemia de jejum.

A avaliacdo imunoldgica foi realizada em todos os pacientes, além dos sujeitos
do grupo de controles, através da pesquisa de auto-anticorpos, células LE, anticorpos
anticardiolipina e anticoagulante lupico, complemento sérico e sorologia para sifilis

(VDRL) (Tabela 9).

No grupo de controles normais a avaliacio imunolégica foi normal, pois
constituia critérios de exclusao. Apenas 2 (4,4%) sujeitos deste grupo apresentaram reagao

soroldgica positiva para sifilis (VDRL) com titulacdo inferior a 1/32.
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Tabela 9. Alteracdes laboratoriais em pacientes com LES.

ALTERACOES IMUNOLOGICAS

LES ativo (n=45)

Grupo 11

LES inativo (n=27)

n % n
FAN (Hep 2 e IFI) 44 (97,8) 25
92,6)
Células LE 34 (75.5) 5
18,5)
Anti-DNA dupla hélice 22 (49,8) 1
3,7)
Anti-Ro/SSA 15 (33,3) 3
11,1)
Anti-La/SSB 15 (33,3) 3
11,1)
Hipocomplementemia 15 (33,3) 0
0,0)
Anticardiolopina 14 (31,1) 2
7,4)
Anti-Sm 13 (28,9) 4
14,8)
Sorologia p/ sifilis 6 (13,3) 2
7,4)
Anticoagulante lipico 4 8,9 0
0,0)
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Com relagdo a freqii€ncia e titulos de fator antinuclear (FAN), titulos acima de
1/500 foram observados no grupo de pacientes com LES ativo em 31 (68,9%), e titulos
acima de 1/2560 em 3 (6,7%). Nos pacientes com LES inativo, foram observados titulos
abaixo de 1/500. Quanto aos padrdes morfolégicos encontrados, o periférico ocorreu em 13
(28,9%) e homogéneo/periférico em 20 (44,5%) dos pacientes com LES ativo. No LES

inativo, o padrao morfolégico mais encontrado foi o homogéneo em 9 (33,3%).

A freqiiéncia e os titulos de anticorpos anti-DNA de dupla hélice foram

considerados como parametros importantes para destacar atividade da doenca (Tabela 10).

Tabela 10. Freqiiéncia e titulos de anticorpos anti-DNA de dupla hélice em pacientes com

LES.
Grupo I Grupo 11

FREQUENCIA E TITULOS ANTI-DNA LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)

n %o n

1/10 a 1/40 3 (6,7) 2
7,4)

1/40 a 1/160 10 (22,2) 1
3,7)

1/160 a 1/500 19 (42,2) 0
0,0)

Acima 1/500 12 (26,7) 0
0,0)

4.5. AVALIACAO CARDIOVASCULAR

A avaliacdo cardiovascular foi realizada nos 72 pacientes com LES (45 com
LES ativo e 27 com LES inativo)e nos 45 sujeitos do grupo de controles, através da
eletrocardiografia de repouso e da ecocardiografia uni e bidimensional com Doppler

continuo e pulsado, por um tnico examinador.
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4.5.1. Alteracoes Eletrocardiograficas.
As alteracdes eletrocardiogréficas estdo relacionadas na tabela 11.

Tabela 11. Alteracdes eletrocardiogréficas em pacientes com LES.

Grupo LES ativo Grupo II Grupo III

ALTERACOES ECG (n=45) LES inativo (n=27) Controle (n=45)

n % n % n %
Hipertrofia VE 9 (20,0) 4 (14,9) 0 0,0)
Taquicardia sinusal 7 (15,5) 3 (11,1) 3 6,7)
Alteracdes minimas ST-T 5 (11,1) 2 (7,4) 0 (0,0)
Baixa voltagem QRS 4 (8,9) 1 3,7 3 6,7)
PR prolongado 2 “4.4) 0 (0,0) 0 0,0)
QemVl1aVv4 2 4.4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Hipertrofia VD 2 4,4 0 0,0) 0 (0,0)
Bloqueio AV 2 4.4) 0 (0,0) 0 0,0)

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AV: atrio-ventricular.

4.5.2. Alteracoes Ecocardiograficas

Quanto a duragdo da doenga e as alteracdes ecocardiograficas encontradas em
72 pacientes com LES, sendo 45 com LES ativo e 27 com LES inativo estdo relacionadas

na Tabela 12.

Tabela 12. Duracao da doenca e alteracdes ecocardiogrificas em pacientes com LES.

Grupo I Grupo II
Duracio da doenca em Total
LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
meses
n % n % n %
06 a24 8 17,8) 0 (0,0) 8 (21,0)
25a48 6 (13,3) 1 (3,7 7 (18,4)
49 a72 11 (24.4) 3 (11,1) 14 (36,9
Acima de 72 4 11,1 4 (14,8) 9 23,7)
TOTAL 30 (79,0) 8 (21,0) 38 (100,0)
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No grupo de pacientes com LES ativo foi observado comprometimento de todas
as estruturas cardiacas, a avaliagdo pela ecocardiografia. No grupo de controles, foi
encontrado prolapso da vdlvula mitral em 4 (8,9%) dos 45 sujeitos avaliados, considerado

um achado eventual, sem manifestagcdes clinicas significantes.

4.5.2.1. Anormalidades do pericardio

As anormalidades pericédrdicas estiveram presentes apenas no grupo com LES
ativo, ndo sendo observadas nos pacientes com LES inativo e nem no grupo de controles.
Pericardite sem derrame pericardico, caracterizada pelas manifestacdes clinicas e
ecocardiograficas, foi detectada em 13 (28,9%) dos pacientes com LES ativo. O derrame
pericardico foi detectado em 10 (22,2%) dos pacientes. Destes, 6 (13,3%) com derrame
leve, 3 (6,7%) com derrame moderado e 1 (2,2%) com derrame acentuado, porém sem
tamponamento cardiaco. Espessamento pericardico ocorreu em 2(4,4%) dos pacientes com

LES ativo.

4.5.2.2. Comprometimento Endocardio-valvar

O comprometimento endocédrdio—valvar esteve associado com as vdlvulas
mitral, adrtica, tricispide e pulmonar, sobressaindo o acometimento da valvula mitral.
Quanto a duragdo da doenca relacionada com as anormalidades de vdlvulas cardiacas,
variou de 6 ate mais de 72 meses de evolucdo. No grupo com LES inativo as anormalidades

ocorreram mais tardiamente, a partir de 49 meses de evolucao (Tabela 13)
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Tabela 13. Duracao da doenca e anormalidade de valvulas cardiacas.

Grupo I Grupo II
Duracio da LES ativo LES Total
doenca em meses (n=45) inativo (n=27)
06a24
2,2) 0,0) 4,0)
25a48
17,8) 0,0) 32,0)
49a72
13,3) 11,1) 36,0)
Acima de 72
11,1) 7.4) 28,0)
TOTAL
0 80,0) 20,0) 5 100,0)

As vegetacdes em vdlvula mitral ocorreram em 8 (17,8%) de 45 pacientes com
LES ativo e em 2 (7,4%) dos pacientes com LES inativo, sem significancia estatistica entre

os dois grupos (Tabela 14).

Tabela 14. Vegetacdes em valvula mitral relacionadas aos grupos de pacientes com LES

ativo e LES inativo.

Presenca de Vegetacao Auséncia de Vegetacao

n % n %
LES ativo 8 (17,8) 37 (82,2)
LES inativo 2 (7,4) 25 (92,6)
TOTAL 10 (13,9) 62 (86,1)

Teste exato de Fisher: p = 0,30

A 1insuficiéncia da valvula mitral foi observada em 10 (22,2%) dos 45 pacientes
com LES ativo e em 1 (3,8%) dos 27 paciente com LES inativo, sem diferenca

estatisticamente significante (p=0,21)
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Quanto ao espessamento de valvula mitral, foi a alteracdo endocérdio-valvar

mais freqiiente, sendo encontrada em 17 (37,8%) dos LES ativo e em 4 (14,9%) dos LES

inativo,com diferenca estatisticamente significante (p<0,05) (Tabela 15).

Tabela 15. Espessamento de véalvula mitral relacionado aos grupos de pacientes com LES

ativo e LES inativo.

Presenca de Espessamento

Auséncia de Espessamento

n % n %o
LES ativo 17 (37,8) 28 (62,2)
LES inativo 4 (14,9) 23 (85,1)
TOTAL 21 (29,1) 51 (70,9)

X’=4,31 p=0,037

Ainda em relacdo ao espessamento de vélvula mitral, dentre 17(37,8%) dos 45

pacientes com LES ativo, 6 (13,3%) tinham espessamento do folheto anterior, 2(4,4%)

tinham espessamento do folheto posterior e 9

(20%) com espessamento combinado

(anterior + posterior). No grupo com LES inativo, 4 (14,9%) tinham espessamento de

valvula mitral, 2 (7,4%) com espessamento do folheto anterior, 1 (3,7%) com espessamento

de folheto posterior e 1 (3,7%) com espessamento combinado.

Regurgitacdo da vélvula mitral foi observada em 11 (24,4%) com LES ativo e

em 2 (7,4%) com LES inativo (Tabela 16)

Tabela 16. Regurgitacdo mitral relacionado aos grupos de pacientes com LES ativo e LES

inativo.
Presenca de Regurgitacao Auséncia de Regurgitacio
n % n %
LES ativo 11 (24,4) 34 (75,6)
LES inativo 2 (7.4) 25 (92,6)
TOTAL 13 (18,0) 59 (82,0)

Teste exato de Fisher: p=0,11
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Com relac@o ao prolapso de valvula mitral, foi observado em 6(13,3%) de 45
dos LES ativo, em 2 (4,7%) dos pacientes dos LES inativo, e em 4 (8,9%) de 45 sujeitos do
grupo de controles, considerados neste dltimo grupo como achado eventual. Quando
correlacionados os grupos com LES ativo e LES inativo, foram estatisticamente ndo

significantes (p=0,70).

Estenose de vdlvula mitral ocorreu somente no grupo com LES ativo, em 2

(4,4%) dos 45 pacientes avaliados.

Calcificacdo de valvula mitral ocorreu apenas em 1 (2,2%) paciente com LES

ativo.

Retardo do fechamento da vélvula mitral também ocorreu apenas em 2 (4,4%)

de 45 com LES ativo.

Vegetagdes em valvula adrtica ocorreram em 4 (8,9%) dos pacientes com LES

ativo e em 1 (3,8%) dos pacientes com LES inativo (tabela 17).

Tabela 17. Vegetacdes em valvula adrtica relacionadas aos grupos de pacientes com LES

ativo e LES inativo.

Presenca de Vegetacoes Auséncia de Vegetacoes
n % n %
LES ativo 4 (8,9) 41 91,1)
LES inativo 1 (3,8) 26 (96,2)
TOTAL 5 (7,0) 67 (93,0)

Teste exato de Fisher: p=0,70

Em relacdo a insuficiéncia de véalvula adrtica, 5 (11,1%) dos pacientes com LES

ativo e 2 (7,4%) dos pacientes com LES inativo tinham este tipo de lesdo (Tabela 18).
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Tabela 18. Insuficiéncia em valvula adrtica relacionada aos grupos de pacientes com LES

ativo e LES inativo.

Presenca de Insuficiéncia Auséncia de Insuficiéncia

n % n %
LES ativo 4 (8,9) 41 91,1)
LES inativo 1 (3,8) 26 (96,2)
TOTAL 5 (7,0) 67 (93,0)

Teste exato de Fisher: p=0,70

Estenose de vélvula adrtica foi observada somente no grupo com LES ativo em

2 (4,4%) dos 45 pacientes, nao sendo detectada nos pacientes com LES inativo.

Quanto ao espessamento de valvula adrtica, também s6 foi observado no grupo
com LES ativo em 4 (8,9%) dos 45 pacientes, nao sendo observado nos pacientes com LES

inativo.

Regurgitacdo de vélvula adrtica foi observada em 3 (6,7%) dos pacientes com

LES ativo e em apenas 1 (3,7%) dos pacientes com LES inativo (Tabela 19).

Tabela 19. Regurgitacdo de valvula adrtica relacionada aos grupos de pacientes com LES

ativo e LES inativo.

Presenca de Regurgitacao Auséncia de Regurgitacio

n % n %
LES ativo 3 (6,7) 42 (93,3)
LES inativo 1 3,7 26 (96,3)
TOTAL 4 (5,6) 68 (94,4)

Teste exato de Fisher: p=1,0
Em relacdo ao envolvimento de valvula tricispide, vegetagdes foram detectadas
a ecocardiografia em 3 (6,7%) dos pacientes com LES ativo e em 1 (3,7%) dos pacientes

com LES inativo (Tabela 20).
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Tabela 20. Vegetacdes em vdlvula tricispide relacionadas aos grupos de pacientes com

LES ativo e LES inativo.

Presenca de Vegetacoes Auséncia de Vegetacoes
n % n %
LES ativo 3 (6,7) 42 (93,3)
LES inativo 1 3,7 26 (96,3)
TOTAL 4 (5,6) 68 (94,4)

Teste exato de Fisher: p=1,0

A insuficiéncia da valvula tricuspide foi observada em 2 (4,4%) dos pacientes

com LES ativo, ndo sendo observada em nenhum paciente do grupo com LES inativo.

Quanto a regurgitacdo de vdlvula tricdspide, houve acometimento somente no
grupo com LES ativo em 2 (4,4%) dos pacientes; ndo ocorreu em nenhum paciente com

LES inativo.

4.5.2.3. Alteracoes do miocardio

Quando avaliadas as alteragdes no miocardio, a hipertrofia de ventriculo
esquerdo foi observada em 9 (20%) com LES ativo e em 4 (14,9%) com LES inativo
(Tabela 21).

Tabela 21. Hipertrofia de ventriculo esquerdo relacionada aos grupos de pacientes com

LES ativo e LES inativo.

Presenca de Hipertrofia Auséncia de Hipertrofia

n % n %
LES ativo 9 (20,0) 36 (80,0)
LES inativo 4 (14,9) 23 (85,1)
TOTAL 13 (18,0) 59 (82,0)

Teste exato de Fisher: p=0,75
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Disfuncao diastélica do miocardio foi encontrada em 8 (17,8%) pacientes com

LES ativoe em 1 (3,8%) com LES inativo (Tabela 22).

Tabela 22. Disfuncao diastélica do miocardio relacionada aos grupos de pacientes com

LES ativo e LES inativo.

Presenca de Disfuncao Auséncia de Disfuncao
n % n %o
LES ativo 8 (17,8) 37 (80,2)
LES inativo 1 (3,8) 26 (96,2)
TOTAL 9 (12,5) 63 (87,5)

Teste exato de Fisher: p=0,13

Disfuncao sistdlica do miocdrdio foi detectada somente no grupo com LES

ativo, em 4(8,9%) dos pacientes avaliados, ndo sendo encontrada no grupo com LES

inativo.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ocorreu em 4 (8,9%) dos pacientes com

LES ativo, ndo sendo observada em nenhum paciente com LES inativo.

No grupo com LES ativo houve redug¢do do relaxamento diastdlico em 8

(17,8%) pacientes e em 2 (7,4%) dos pacientes com LES inativo (Tabela 23).

Tabela 23. Reducdo do relaxamento diastélico relacionada aos grupos de pacientes com

LES ativo e LES inativo.

Com Reducio Sem Reducio
n % n %0
LES ativo 8 17,8) 37 (80,2)
LES inativo 2 (7,4) 25 (92,6)
TOTAL 10 13,9 62 (86,1)

Teste exato de Fisher: p=0,30
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4.5.2.4. Avaliacao da artéria pulmonar

A pressdo na artéria pulmonar a ecocardiografia foi avaliada através da equacao
de Bernoulli modificada, sendo encontrado aumento da pressdo somente no grupo com a
doenca ativa em 2 (4,4%) dos pacientes com LES. No grupo com LES inativo, todos os 27

pacientes tiveram pressao normal na artéria pulmonar.

4.5.2.5. Avaliacao da Fracao de Ejecao (FE)

A fragdo de ejecdo foi calculada pela equacdo de Teicholz e classificada em 3

indices: menor que 30%; entre 30 e 60%; e acima de 60% (Tabela 24).

No grupo de controles, todos os 45 sujeitos avaliados tinham fra¢do de ejecao

acima de 60%.

Tabela 24. Fracdo de ejecdo em pacientes com LES.

Grupo I
Grupo II
_ B LES ativo Total
FRACAO DE EJECAO LES inativo (n=27)
(n=45)
n Y% n Y% n %o

Menor que 30% 1 2,2) 0 (0,0) 1 (1,4)

De 30 a 60% 6 (13,3) 2 (7,4) 8 (32,0)
Acima de 60% 38 (84,5) 25 (92,6) 63 (87,5)
TOTAL 45 (62,5) 27 (37,5 72 (100,0)

4.6. ASSOCIACOES COM ANTICORPOS ANTICARDIOLIPINA

Anticorpos anticardiolipina foi pesquisado nos 45 pacientes com LES ativo e

nos 27 com LES inativo, além dos 45 sujeitos do grupo de controles.

A associacdo de manifestacdes cardiovasculares com a presenca de anticorpos
anticardiolipina foi observada quando avaliou-se o envolvimento endocérdio-valvar, o

envolvimento de miocardio € o envolvimento de vasos coronarianos, sendo mais evidente
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no grupo com LES ativo. Quanto a associagdo de anticorpos anticardiolipina e

envolvimento do pericardio, ndo foi observada em nenhum dos trés grupos estudados.

Quanto a freqiiéncia de anticorpo anticardiolipina e acometimento do
miocdrdio, ocorreu em 7 (15,6%) dos pacientes com LES ativo e em 2(7,4%) dos pacientes

com LES inativo (Tabela 25).

Tabela 25. Associagdo de anticorpos anticardiolipina e acometimento do miocérdio

relacionada aos grupos de pacientes com LES ativo e LES inativo.

Com acometimento do miocardio Sem acometimento do miocardio
n % n %
LES ativo 7 (15,6) 38 (84,4)
LES inativo 2 (7,4) 25 (92,6)
TOTAL 9 (12,5) 63 (87,5)

Teste exato de Fisher: p=0,46

A associacdo de anticorpo anticardiolopina com acometimento de vdlvulas
cardiacas foi observada em 3 (6,7%) dos com LES ativo e em 1 (3,7%) dos pacientes com

LES inativo, sendo a vélvula mitral comprometida nos quatro pacientes (Tabela 26).

Tabela 26. Associacdo de anticorpos anticardiolipina e acometimento de valvula cardiaca

relacionada aos grupos de pacientes com LES ativo e LES inativo.

Com acometimento valvular Sem acometimento valvular

n % n %
LES ativo 3 (6,7) 42 (93,3)
LES inativo 1 3,7 26 (96,3)
TOTAL 4 (5,6) 68 (94,4)

Teste exato de Fisher: p=1,0

Doenca coronariana que evoluiu com infarto agudo do miocérdio foi observada
em 3 (6,7%) dos pacientes com LES ativo, associada a presenca de anticorpos
anticardiolipina. Nenhum dos 27 pacientes com LES inativo evoluiu com doenca

coronariana isquémica.
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Fendmeno de Raynaud associado a anticorpos anticardiolipina, foi encontrado

somente no grupo com LES ativo, em 11 (24,4%) dos pacientes avaliados.

4.7. OUTRAS MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES

Quanto ao tempo de duragdo do LES relacionado com doenga coronariana
isquémica, que evoluiu com infarto agudo do miocérdio, foi observado em 3 (6,7%) dos
pacientes com LES ativo. Nenhum dos 27 pacientes com LES inativo evoluiu com esta

complicagdo clinica (Tabela 27).

Tabela 27. Duracao do LES e doenga coronariana isquémica (infarto agudo do miocérdio.

Grupo I Grupo II
Duracao da Doenca em meses LES ativo (n=45) LES inativo (n=27)
n % n %
Até 48 1 (2,2) 0 (0,0)
Acima de 48 2 (4.4) 0 (0,0

Nao foi encontrada associagdo entre o tempo de duracdo da doenca e o

envolvimento endocardio —valvar.

Quanto ao tempo de uso de corticosterdide, observou-se relacdo com doencga
coronariana isquémica complicada com infarto agudo do miocdrdio em 3 (6,7%) dos
pacientes com LES ativo. Estes pacientes tiveram niveis séricos de colesterol bastante
elevados. No grupo de 27 pacientes com LES inativo ndo foi encontrado relacdo entre

doenca coronariana isquémica e tempo de uso de corticosterdide (Tabela 28).
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Tabela 28. Tempo de uso de corticosterdide e doenca coronariana isquémica (Infarto agudo

do miocardio)

Grupo 1 Grupo II
Tempo de uso de LES ativo LES inativo
corticosteroide em meses (n=45) (n=27)
Até 48
2,2) 0,0)
Acima de 48
4.4) 0,0)

A hipertensao arterial sist€émica esteve presente em 12 (26,7%) dos pacientes
com LES ativo e em 4 (14,9%) dos pacientes com LES inativo e em nenhum dos 45
sujeitos do grupo de controles, pois constituia critério de exclusdo para estes ultimos
(Tabela 29). A hipertensado arterial esteve relacionada com os niveis séricos de colesterol
total acima de 250 mg/dl em 7 dos 12 pacientes comprometidos no grupo com LES ativo e
em 3 dos 4 pacientes comprometidos no grupo com LES inativo. Estes mesmos pacientes
tinham histdria de uso de corticosterdide na dose média didria de 20 mg de prednisona por

mais de 48 meses.

Tabela 29. Hipertensdo arterial sist€émica relacionada aos grupos com LES ativo e LES

inativo.
Com Hipertensao Sem Hipertensao
n % n %
LES ativo 12 (26,7) 33 (73,3)
LES inativo 4 (14,9) 23 (25,1)
TOTAL 16 (22,2) 56 (77,8)

X*=137p=0.24
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Ainda em relag¢do a hipertensao arterial sist€mica 3 (6,7%) dos pacientes com

LES ativo evoluiram com insuficiéncia cardiaca congestiva.associada a insuficiéncia renal

crOnica, em decorréncia de nefropatia por LES.

As médias das medidas ecocardiogrificas obtidas apds avaliacio de 72

pacientes dos grupos com LES e do grupo de controles podem ser encontradas na Tabela

30.

Tabela 30. Média das medidas ecocardiogréficas.

Grupo II

LES inativo (n=27)

Grupo III

Controle (n=45)

Grupo LES ativo

(n=45)

Atrio esquerdo 35 mm

Ventriculo esquerdo didstole 51 mm
Ventriculo esquerdo sistole 36 mm
Diametro raiz da aorta 31mm
Volume sistdlico 86mm
Ventriculo direito 18mm

Volume sistdlico final 47ml
Volume diastdlico final 121ml
Fragdo de encurtamento 38%
Espessura septal 11mm

Espessura parietal 13mm

Fraciao de ejecdo 66%

Relagdo volume/massa 0,82m

/g

33 mm
47mm
30mm
29mm
88mm
21mm

40ml
108ml
42%
9mm
13mm
69%

0,77m
/g

27 mm
38 mm
26mm
23mm
63mm
12mm
30ml
97ml
37%
Tmm
8mm
66%

0,50m
/g
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A doencga cardiovascular, antes sem sua devida importancia face a gravidade da
doenca, comecou a assumir grande destaque como complicacdo tardia do LES. Deste
modo, de forma semelhante a que ocorre com a populacdo normal, a doenga cardiovascular
passou a ser considerada um importante limitador na sobrevida dos pacientes com LES e

uma preocupacado a mais no tratamento desses pacientes.

A ecocardiografia tem sido utilizada na avaliagdio do envolvimento
cardiovascular no LES quando este ja € conhecido ou suspeito (BENOTTI et al., 1984;
BROWN et al., 1988; LERMAN et al., 1982 MYEROWITZ et al., 1974; PAGET et al.,
1975; REINER & FURIE, 1989). Nestes casos, mostra-se util, para revelar o grau de
envolvimento e também para o seu acompanhamento (GALVE et al., 1988). Os estudos
ecocardiogrificos prévios sempre foram realizados independentes da fase da doenca
(MANISCALCO et al., 1975; ITO et al., 1979; GALVE et al., 1988; DOHERTY et al.,
1988; KLINKHOFF et al., 1985; L1 et al., 1989).

Estudos ecocardiogréficos t€m demonstrado alteracdes cardiacas em 38 a 88%
dos pacientes com LES (BADUI et al., 1985; CERVERA et al., 1997; RAMONDA et al.,
1992; BERENSZTEIN et al., 1983; LEUNG et al., 1990; ONG et al., 1992)

Neste estudo, o envolvimento pericdrdico ocorreu somente no grupo de
pacientes com LES em atividade, indicando, como ja observado, que alteracdes do
pericardio se associam a fase ativa da doenca, (ALVES et al., 1997). Pericardite sem
derrame ocorreu em 48,9%, dos casos. Derrame pericardico leve e moderado foi observado
em 28,9% e 17,8 %, respectivamente. Derrame pericardico acentuado ocorreu em 4,4%,
inferior aos estudos de BERENSZTEIN et al.(1983) que referem derrame grave em 13,6%
e aos CHIA et al.(1981), em 24%. Espessamento pericardico foi observado em 8,9%
inferior ao comparado a série de CHIA et al (1981), (41%), mais similar 2 de RAMONDA
et al. (1992), que foi de 11,4%.

O espectro de valvulopatias relacionadas com o LES tem-se expandido e inclui
desde o espessamento de folheto valvular com sinais de regurgitacdo (alteracdo funcional
predominante) ou estenose (mais rara) até a mais caracteristica lesdo valvular da

endocardite de Libman-Sacks ou verrucosa nao bacteriana.

Discussdo
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A prevaléncia de endocardite de Libman — Sacks variava de 25 a 100% em
estudos iniciais de autdpsias. Todas as quatro valvulas cardiacas podem ser envolvidas,
principalmente a valvula mitral, mas parece que sua prevaléncia tem diminuido nos ultimos
30 anos da era pds-esteréide (DOHERTY e SIEGEL, 1985; INOCENCIO e LOVELL,
1994; HOJNIK et al., 1993; MORONI et al ., 1995; JOFFE et al ., 1996).

Em nossa casuistica foram observadas vegetacdes em vdlvula mitral, adrtica,
tricispide e pulmonar. A valvula mitral foi a mais acometida e quando relacionados os
grupos com LES, com e sem atividade foi observado em 8 (17,8%) pacientes com a doenga
ativa e em 2 (7,4%) com a doencga inativa, com uma correlagdo estatisticamente nao
significativa (p=0,30), (Tabela 14). A vdlvula adrtica foi a segunda mais acometida,
ocorrendo em 4 (8,9%) pacientes com LES ativo e em 1 (3,8%) pacientes com LES inativo,
também estatisticamente nio significante (p=0,64) (Tabela 17). Vegetacdes também foram
encontradas em vdlvulas tricdspides, em 3 ( 6,7%) com LES ativo e em 1(3,7%) pacientes
com LES inativo, (p=1,0) (Tabela 20). Vegetacdes foram vistas na valvula pulmonar em

apenas 1(2,2%) paciente com LES ativo.

A maior freqiiéncia de vegetacdes em vdlvulas mitral e adrtica em nossa

causuitica, foi similar a encontrada por ROLDAN et al.,(1996).

Incidéncia de prolapso de vdlvula foi observada em um estudo realizado por
ENOMOTO et al, (1991) em 7% dos pacientes com LES avaliados através da
ecocardiografia. Em nossa casuistica o prolapso de valvula mitral foi encontrado em 6
(13,3%) pacientes com LES ativo e em 2 (7,4%) com LES inativo, sem significancia
estatistica (p=0,70). Prolapso de valvula mitral foi encontrado em 4(8,9%) sujeitos do
grupo dos controles normais, sendo considerado um achado eventual, possivel de ocorrer na

populacdo geral, sem repercussoes clinicas significativas, na maioria das vezes.

GALVE et al. (1988). estudaram um grupo de 74 pacientes com LES,
prospectivamente, por cinco anos de doenca cardiaca valvular usando ecocardiografia. Em
6 (8,1%) pacientes foram encontradas vdlvulas rigidas e espessadas com estenose,
regurgitacdo, ou ambas. As lesdes valvulares crOnicas vistas nesses pacientes

provavelmente estavam relacionadas com o estdgio cicatricial da endocardite de Libman-
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Sacks. Evidéncias indiretas para isso, é que esses pacientes eram mais idosos, tinham LES

por um periodo mais longo , e tinham recebido quantidade bem maiores de corticosterdides.

Nesta casuistica, insufici€éncia mitral foi observada em 10 (22,2%) pacientes
com LES ativo, em apenas 1 (3,8%) pacientes com LES inativo, e quando relacionados os
grupos com LES ativo e LES inativo, foram estatisticamente nio significantes (p=0,21).
Estenose de vdlvula mitral foi observada em 2(4,4%) pacientes com LES ativo, com
evolucdo acima de 48 meses. Insuficiéncia de vélvula adrtica, quando relacionadas aos
grupos com LES ativo e LES inativo ndo mostrou significancia estatistica (p=0,70) (Tabela
18). Estenose de valvula adrtica foi observada apenas em 2 (4,4%) pacientes com LES
ativo. O maior acometimento de valvular mitral observado, estd de acordo com as
descri¢cdes da literatura, em que a valvula mitral é mais acometida, seguida da vélvula
adrtica (BADUI et al., 1985; CERVERA et al., 1992; GIUNTA et al., 1993; CROZIER et
al., 1990; ROLDAN et al., 1996; ONG et al., 1992; RAMONDA et al., 1992; LEUNG et
al., 1990c; KHAMASHTA et al., 1990.) Insuficiéncia da vélvula tricispide, na nossa

causuistica foi observada em 4,4% dos pacientes com LES ativo.

Espessamento de folhetos de valvulas cardiacas € a lesdo mais comumente
detectado pela ecocardiografia em pacientes com LES e sindrome antifosfolipide primaéria.
Espessura valvular aumenta de duas a trés vezes mais quando comparada com a espessura
da valvula normal (GALVE et al., 1992; BADUI et al., 1995). A vélvula mitral é mais
comumente envolvida seguida da valvula adrtica. A maioria da vélvulas espessadas,
desenvolve anormalidades hemodinamicas de modo que espessamento, como anormalidade

exclusiva, € incomum.

Na nossa casuistica, o espessamento de valvula cardiaca foi observado somente
em valvulas mitral e adrtica. Quanto ao espessamento de valvula mitral, ocorreu em 37,8%
com LES ativo e em 14,9% com LES inativo, com significancia estatistica (p=0,037)
(Tabela 19). Espessamento de vélvula adrtica foi encontrado somente nos pacientes com

LES ativo, em 8,8% dos casos avaliados.

GARCIA — TORRES et al., (1996), presumiram que interacdo de anticorpos
antifosfolipides (aPL) com fatores locais nas vélvulas poderiam levar a danos endocérdicos,

resultando em trombose superficial e infiltragcdo subendocardica por células mononucleares,
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causando fibrose e calcificacdo. Alternativamente, o evento inicial poderia ser lesao
endotelial do capilar intravalvular causada pelo anticorpo antifosfolipide interagindo com
antigenos locais. Isto poderia levar a trombose intracapilar, inflamagdo focal, e o
desenvolvimento de fibrose e cicatrizacdo. Ambos os caminhos poderiam resultar em

deformidades valvulares que poderiam ser hemodinamicamente significantes.

A observacdo de que doses significativamente maiores de corticosterdide é
concordante com o conceito que terapia com corticosteroide facilita a cicatrizagdo valvular,
com retracdo e subsequente calcificacdo da lesdo valvular (BULKLEY & ROBERTS,
1975).

Em nosso estudo, calcificacdo de valvula cardiaca ocorreu apenas em valvula
mitral, em 1 (2,2%) paciente com LES ativo, com tempo de uso de corticosterdide superior
a 48 meses, sendo uma manifesta¢do rara, como observado por BULKLEY & ROBERTS
(1975).

Na nossa casuistica, o retardo no fechamento mitral foi um achado raro,
observado somente em 2 (4,4%) pacientes com LES ativo, semelhante as citacOes de
CASTIER et al., (1994), que observaram essa alteracdes somente em 4 casos, em 108

pacientes lipicos estudados.

KHAMASHTA et al,.(1990), em um estudo de 50 pacientes com LES,
demonstraram uma associacdo entre a presenca de anticorpos antifosfolipides e lesdes

valvulares, particularmente afetando valvula mitral, com regurgitacao.

Virios estudos tém demonstrado anormalidades nas vdlvulas cardiacas em um
terco dos pacientes com sindrome antifosfolipide primaria, sendo a porcentagem maior
quando existe LES (GARCIA - TORRES et al, 1996. FORMICHEVA et al., 1998

LEUNG et al., 1990a). A anormalidade funcional predominante € a regurgitacao.

METZE et al. (1994), em um estudo realizado sobre prevaléncia de
envolvimento valvular em LES e associacdo com sindrome antifosfolipide em 52 pacientes,
detectaram, através de ecocardiografia com Doppler regurgitacdo adrtica em 1(2%) dos

Ccasos.
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CERVERA et al. (1992), em um estudo prospectivo realizado em 70 pacientes
encontraram anormalidades cardiacas em 42 (57%). Nao foi observada diferenca
significante em relacdo ao sexo, idade e duragdo da doenga entre aqueles com e sem
anormalidades ecocardiograficas. Anormalidades valvulares foram detectadas em 31 (44%)
pacientes. Anormalidades valvulares da mitral foram os achados mais comuns em 23 (33%)
pacientes, sendo regurgitacdo valvular a lesdo mais comumente encontrada, ocorrendo

como leve em 11 (16%) e moderada em 6(9%).

ENOMOTO et al. (1991), em um estudos sobre freqiiéncia de regurgitacdo
valvular pela ecocardiografia com Doppler colorido, realizado em 43 pacientes com LES,
relataram uma prevaléncia de 79% de regurgitacdo. Nesse mesmo estudo, a incidéncia de
regurgitacdo mitral, tricispide e pulmonar foi mais alta em pacientes com LES do que em
normais, e tendéncia semelhante foi observada em cada grupo etdrio. Regurgitacdo adrtica
foi observada em 7% dos pacientes. Nao houve diferenca significante quanto a idade e
duracdo da doenca entre grupos de pacientes com ou sem regurgitacdo mitral. Porem a
duragdo da doencga foi significativamente mais longa no grupo com regurgitagdo tricuspide
do que sem regurgitacdo tricispide. Idade e duracdo da doenca tendem a ser mais longas

com regurgitacdo pulmonar.

A presenca da doenca valvular ndo se relaciona temporariamente com as
caracteristica clinicas do ldpus. A idade dos pacientes, a duragdo da doencga, a evidéncia
clinica ou laboratorial de atividade e severidade, e a duracdo ou tipo de terapéutica, ndao
diferem conforme a presenca ou auséncia de anormalidade valvulares (ROLDAN et al.,

1996).

Na nossa casuistica, regurgitacdo valvular ocorreu em vélvula mitral, adrtica e
trictispide, ndo sendo observada em valvula pulmonar. Regurgitacdo em vélvula mitral foi
mais freqiientemente encontrada, ocorrendo em 24,4% de pacientes com LES ativo e em
7,4% com LES inativo, e quando relacionados os dois grupos de pacientes nao foi
observada diferenca estatistica significante (p=0,11), concordante com as citacdes de
ROLDAN et al.(1996). Regurgitacdo em valvula adrtica foi observada em 6,7% dos
pacientes com LES ativo e em 3,7% com LES inativo , e quando relacionados os dois

grupos, ndo houve diferenca estatisticamente significante (p=1,0) (Tabela 19). Quanto a
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regurgitacao de valvula tricispide, foi menos freqiientemente observada, ocorrendo apenas
no grupo com LES ativo, em 4,4% dos pacientes. Regurgitacdo em mais de uma vélvula
ocorreu em 4 pacientes com LES ativo, com acometimento concomitante de valvula mitral
e adrtica em 3 pacientes, e vdlvula mitral e tricispide em 1 paciente , todos com evolugao

da doencga acima de 4 anos, concordantes com as observagcdes de ENOMOTO et al.(1991).

No estudo de Galve et al.(1992), 89% dos pacientes com LES e envolvimento
valvular foram positivos para anticorpos anticardiolipina, sendo descrito que lesdes
valvulares estendticas e regurgitantes sdo encontradas em pacientes com LES, enquanto

somente lesdes regurgitantes sdo encontradas em pacientes com sindrome antifosfolipide.

Na nossa casuistica a freqii€ncia de anticorpos anticardiolipina associada as
alteragdes valvulares regurgitantes unicas foi de 6,7% em LES ativo e 3,7% em LES
inativo, e quando relacionados os dois grupos de pacientes, ndo foi observada diferenca

estatistica significante (p=1,0) (Tabela 26).

Envolvimento miocardico primario no LES € raro. Miocardite foi diagnosticada
clinicamente em 8% de 520 pacientes de DUBOIS & TUFFANELLI (1964), em 8% de 150
pacientes de ESTES & CHRISTIAN (1971) e em 10% de 128 pacientes de ROPES (1976).
Em um estudo retrospectivo por doenca miociardica, BORENSTEIN et
al.(1978)encontraram 5 casos de miocardite em 140 pacientes com LES. Em um estudo
prospectivo de 100 pacientes lupicos com manifestacdes cardiovasculares, miocardite foi

diagnodsticada em 14% (BADUI et al.,1985).

LEUNG et al.(1990c), em um estudo prospectivo sobre anormalidades
cardiacas em LES, através de ecocardiografia com Doppler, realizado em 75 pacientes
encontraram hipertrofia do ventriculo esquerdo em 12% dos pacientes que foi associada a
hipertensdo arterial sist€émica. A alta prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda (12%)
relacionava-se com a ocorréncia comum de hipertensdo arterial em pacientes com LES que
provavelmente € secunddria aos efeitos dos corticosterdide e do dano renal associado

(DOHERTY & SIEGEL, 1985; MANDELL, 1987).

Na nossa casuistica, anormalidades anatdomicas do miocardio,como hipertrofia
do ventriculo esquerdo, ocorreram em 20% de pacientes com LES ativo e em 14,8% de

pacientes com LES inativo, concordantes com estudos da literatura, que citam uma
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incidéncia variando de 2 a 38% (BADUI et al., 1985; ONG et al., 1992; BERENSZTEIN et
al., 1983; LEUNG et al., 1990b). Quando relacionados os dois grupos de pacientes ndo
houve diferenca estatistica significante (p=0,75) (Tabela 21). Hipertensdo arterial sistémica
associada foi observada em 12,5% dos pacientes, semelhante as observacdes de LEUNG et
al..(1990b), que verificaram a associacdo entre hipertensdo arterial e hipertrofia de

ventriculos esquerdo em paciente com LES.

Anormalidades miocdrdicas funcionais, como funcdo sistdlica e funcdo
diastélica, apresentam freqiiéncia variando de 0% a 52% (BADUI et al., 1985 LEUNG et
al., 1990b; CHIA et al., 1981)

Estudos ecocardiograficos podem ser tteis em revelar disfun¢do miocardica
assintomaticas, mas a sensibilidade € baixa (CHIA et al., 1987; KLINKHOFF et al., 1985)
Del RIO et al. (1987) estudaram intervalo de tempo sistélico em 25 pacientes com LES que
ndo tinham histéria de insuficiéncia cardiaca congestiva, e observaram que esses pacientes
tinham um tempo de ejecdo ventricular esquerdo mais curto e um periodo de pré-ejecao
mais longo do que os sujeitos controles, sugerindo funcdo sistdlica ventricular esquerda
deteriorada. Essas anormalidade foram encontradas independentes de idade, duracdo do
LES, pressdao sanguinea, anemia, doenca renal, tratamento com corticosterdide e atividade

imunoloégica.

Anormalidades das fungdes sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo t€ém
sido relatadas em pacientes com LES com o uso de técnicas invasivas € ndo invasivas.
Essas anormalidade ndo estdo presentes precocemente no curso da doenca (BAHL et
al.,1991) mas sdo detectadas comumente em pacientes com doengas cronicas. CROZIER et
al. (1990) encontraram diferengas significantes no volume ventricular esquerdo, espessura
de parede e na fracdo de ejecdo, quando a ecocardiografia foi usada em pacientes com LES
e comparada com normais, sem relacdo entre disfun¢do miocdrdica e duracdo do LES,
duracdo da terapéutica com corticosterdide, ou niveis da pressdo sanguinea sistdlica e
diastdlica na época do estudo, concluindo que o envolvimento miocdrdico no lipus era
responsavel pelas alteracdes por eles observados. Outros estudos t€ém demonstrado uma

relacdo entre anormalidade na fun¢do miocdrdica e fatores secunddrios como hipertensao
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arterial sistémica, aterosclerose precoce, duracdo do LES e duracdo da terapéutica com

corticosteroide (HSU ez al. 1981 CUJEC et al.,1991; WILSON et al., 1992).

KALKE et al.(1998), em um estudo ecocardiografico com Doppler, realizado
em 54 pacientes com LES encontraram disfunc¢do sistélica do ventriculo esquerdo em 3

(5,5%) pacientes. Disfungdo sistdlica isolada tem variado entre 6 a 10% em outros estudos.

Na nossa casuistica, disfuncao sistolica do miocardio ocorreu somente no grupo
com LES ativo’, em 4 (8,8%) pacientes e todos tinham fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo abaixo de 60%.

Em estudo ecocardiografico com Doppler, para avaliagdo da funcio diastélica
do ventriculo esquerdo, realizada em 58 pacientes (LEUNG et al.,1990b), mensuracio da
velocidade do fluxo transmitral mostrou a presenca de um padrdo anormal de enchimento
diastélico do ventriculo esquerdo ao contrario da auséncia de fungdo sistolica anormal,
hipertensdo sist€émica, hipertrofia ventricular esquerda e outras doencas miocardicas
clinicamente evidentes. Fun¢do diastélica ventricular esquerda é afetada por fatores
incluindo idade, hipertrofia e fibrose miocardica, perfusdo corondria, e ativo relaxamento
pericardico (GROSSMAN & BARRY, 1980). O padrdao de enchimento nesses pacientes é
compardavel com aquele visto em coracdo envelhecido ou em miocardiopatia hipertréfica,

que provavelmente reflete um relaxamento miocardico deteriorado (BONOW et al., 1983;

MILLER et al., 1986).

Além disso, o estudo de LEUNG et al. (1990b), demonstrou que essas
anormalidades sdo mais pronunciadas em pacientes com a doenca ativa. Possiveis
mecanismos subjacentes para a disfuncdo diastélica em LES incluem inflamagao

miocdardica devido a vasculite corondria ou espessamento intimal.

Em conclusio, o estudo de LEUNG et al (1990b) identifica um padrao anormal
de enchimento diastélico ventricular esquerdo em pacientes com LES. Essas anormalidades
podem representar envolvimento miocardico em LES e podem estar relacionados com a

atividade da doenca.

No nosso estudo, disfung¢do diastélica do miocdrdio ocorreu em 8 (17,7%)
pacientes com LES ativo e em 1(3,8%) paciente com LES inativo, e quando relacionadas os

dois grupos de pacientes, ndo houve diferenca estatistica significante (p=0,13) (Tabela 22).
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Alteragdes associadas (anatdmicas e funcionais) foram encontradas em 3 pacientes: 1
paciente com hipertrofia de ventriculo esquerdo e disfun¢do sistdlica de ventriculo
esquerdo, e 2 com hipertrofia de ventriculo esquerdo e disfuncdo diatdlica de ventriculo

esquerdo.

Lamentavelmente, a maioria das publicacdes ndo tem demonstrado se a
etiologia da insuficiéncia cardiaca é primariamente relacionada com LES, uma vez que a
relacdo entre atividade da doencga, anemia, febre, doengca pulmonar, terap€utica com
corticosterdide, doenca renal, doencga aterosclerdtica e hipertensdo arterial, freqlientemente

resultando da combinacao dos quatro tdltimos processos, sdo quase impossiveis de separar.

O diagnéstico clinico de insuficiéncia cardiaca congestiva em LES ¢ dificil
porque manifestacdes de atividade da doencga subjacente podem mimetizar sintomas de

insuficiéncia cardiaca.

No presente estudo, insuficiéncia cardiaca congestiva foi encontrada apenas em
LES ativo em 4 (8,9%) pacientes, todos em uso de corticosterdide, sendo que 3 pacientes
tinham hipertensdo arterial associada. A literatura que relata a insuficiéncia cardiaca
congestiva em até 44% dos pacientes com LES (BADUI er al., 1985 DOHERTY &
SIEGEL, 1985; HEJTMANCIK et al.1964; BULKLEY & ROBERTS, 1975).

CASTIER et al.,(1994), em um estudo sobre o envolvimento cardiaco no LES,
através de avaliacdo ecocardiografica, encontraram redu¢do no relaxamento ventricular

esquerdo em 15% de pacientes com LES ativo e em 14,5% de pacientes com LES inativo.

KALKE et al., (1998), em estudo ecocardiogridfico com Doppler, realizado em
54 pacientes com LES, ndo observaram diferenga significativas nos valores do tempo de
relaxamento diastdlico entre pacientes com LES ativo e LES inativo ou com o grupo de

controles normais.

Na nossa casuistica, ocorreu reducdo do relaxamento diastélico do miocardico
em 18% com LES ativo e em 7,4% com LES inativo. Quando relacionados os dois grupos
de pacientes, ndo houve diferenca estatistica significante (p=0,30) (Tabela 23), semelhante

as observagoes de LEUNG, CASTIER e KALKE.
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O diagnéstico de miocardiopatia primaria relacionada a sindrome anticorpo
antifosfolipide € dificultado na presenca de outras condi¢des mais frequentes, que podem
afetar a funcdo miocédrdica secundariamente, como insuficiéncia renal, hipertensao arterial,
endocardite infecciosa e doenca isquémica. Recentemente entretanto, a associacdo entre

anticorpos antifosfolipides e disfun¢do miocdrdica tem sido documentada.

LEUNG et al.,(1990a), em um estudo com 75 pacientes com LES, encontraram
uma significante associacdo entre anticorpos antifosfolipides e disfun¢do ventricular
esquerda, global ou isolada. Quatro de cada cinco pacientes com disfun¢do isolada de

ventriculo esquerdo tinham anticorpos antifosfolipides presente.

FORMICHEVA et al.,(1998), em um estudo com 34 pacientes com sindrome
anticorpo antifosfolipide concluiram que altos niveis desses anticorpos estavam
relacionados com piora da fun¢do diastdlica ventricular esquerda. NIHOY ANNOPOULOS
et al.,(1990) em um estudo prospectivo realizado com 93 pacientes, através de
ecocardiografia com Doppler, para avaliacio de anormalidade cardiaca no LES e
associacdo com anticorpos anticardiolipina aumentados, encontraram 5 (5,4%) pacientes

com disfun¢do ventricular esquerda, sendo todos jovens com menos de 39 anos de idade.

Na nossa casuistica a freqiiéncia de anticorpos anticardiolipina associada as
alteragdes miocdrdicas ocorreu em 7(15,5%) pacientes com LES ativo e em 2 (7,4%)
pacientes com LES inativo e quando relacionados os dois grupos de pacientes, ndo houve
diferenca estatistica significante (p=0,46) (Tabela 25). Todos os 7 pacientes com LES ativo
que apresentaram anticorpos anticardiolipina tinham disfunc¢do diastélica do ventriculo
esquerdo enquanto que dos 2 pacientes com LES inativos que apresentaram anticorpos
anticardiolipina 1 tinha disfun¢do diastdlica e o outro tinha disfung¢do sistdlica do ventriculo

esquerdo.

Del RIO et al. (1978) compararam intervalos de tempo sistélico para avaliacao
da fun¢do miocardica em 25 pacientes com LES, e encontraram fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo bem mais curta, segerindo funcio sistélica do ventriculo esquerdo

deteriorada.
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No estudo de KALKE et al. (1998) sobre alteracdes ecocardiograficas no LES,
foi detectado disfuncao sistolica, com hipocinesia global em 3 pacientes. Um dos pacientes
evoluiu com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo entre 15-20% apds infarto de parede

anterior do miocéardio.

Na nossa casuistica, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi bastante
reduzida (menor que 30%) em apenas 1 (2,2%) paciente com LES ativo, a semelhanca dos
relatos de KALKE et. al (1998). Fracdo de ejecdo entre 30-60% foi observada em 6
(13,3%) pacientes com LES ativo e em 2 (7,4%) pacientes com LES inativo. Contrério a
maioria dos relatos da literatura, 38 (84,5%) dos nossos pacientes com LES ativo e 25
(92,6%) pacientes com LES inativo tinham fracdo de ejecdo acima de 60%, justificados por
serem essas anormalidades independentes de idade, duracdo do LES, pressdo arterial
sanguinea, anemia, doenca renal, uso de corticosterdide e atividade imunoldgica (DEL RIO

et al., 1978.

BUDMAN & STEINBEG (1976), em uma andlise retrospectiva de 232
paciente com LES, revelaram que hipertensdo arterial ocorre no inicio de LES em muitos

pacientes, e que nao estd necessariamente associada com doenca renal clinicamente severa.

No nosso estudo, hipertensdo arterial sistémica esteve presente em 12 (26,6%)
pacientes com LES ativo e em 4 (14,8%) pacientes com LES inativo. Quando relacionados
os dois grupos de pacientes, ndo houve diferencga estatistica significante (p=0,24) (Tabela
29). Todos os pacientes hipertensos, nos dois grupos com LES, estavam em uso de
corticosterdide sistémico hd vérios meses, em uma dose média didria em torno de 20 mg.
Trés (6,7%) pacientes tinham insufici€éncia cardiaca congestiva e estavam relacionados com
insuficiéncia renal cronica, em decorréncia de nefropatia ldpica, e em uso de prednisona ha

aproximadamente 50 meses.

THUMALA et al. (1987) detectaram hipertensdo arterial pulmonar, em

pacientes com LES, em 2,5% dos casos.

Quatro (3%) pacientes de ROPES (1976), com LES, tinham hipertensao
pulmonar e cor pulmonale, presumidos que eram secundarios a vasculite pulmonar melhor
do que a fibrose pulmonar como relatado por outros autores (BRIGDEN et al., 1960;

HEJITMANCIK et al., 1964).
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PEREZ & KRAMER (1981) coletaram 4 casos de severa hipertensdo pulmonar
em um grupo de 43 pacientes com LES, por um periodo de mais de dois anos de

acompanhamento.

Um estudo da prevaléncia e severidade de hipertensdao pulmonar em um grupo
de 36 pacientes com LES e controles saudaveis foi realizado por SIMONSON et al. (1989)
usando dados de ecorcardiografia bidimensional com Doppler para calcular pressao
sistdlica de artéria pulmonar. Cinco (14%) pacientes tinham hipertensao pulmonar, definida

por uma pressao na artéria pulmonar maior do que 30 mmHg.

COSTALLAT et al. (1991), em um estudo sobre hipertensao pulmonar no LES,
observaram que o seu curso clinico € grave e similar ao da hipertensao pulmonar idiopatica,

e relaciona-se com fendmeno de Raynaud em cerca de 73% dos casos.

Na nossa casuistica, hipertensdo pulmonar foi uma complicac¢do rara, tendo
ocorrido somente em 2 (4,4%) dos 45 pacientes com LES em atividade. Em 1 dos pacientes
foi observado fendmeno de Raynaud, e na avaliacdo laboratorial havia positividade para
anticorpos anticardiolipina neste paciente, concordantes com as citacoes de ASHERSON et
al. (1990); WINSLOW et al. (1995); PERES & KRAMER (1981); COSTALLAT et al.
(1991)

BULKLEY & ROBERTS (1975) realizaram autdpsias em 36 pacientes com
LES tratados com doses variadas de corticoster6ide. Em 42% dos pacientes que receberam
corticosterdide por mais de 1 ano, apresentavam estreitamento de artérias corondrias
superior a 50% por placas aterosclerdsticas. Infarto agudo do miocédrdio foi a causa

primaria da morte de 50% desses pacientes.

HAIDER e ROBERTS (1981) relataram, em estudo necroscépico de 22
pacientes (21 mulheres, entre 16 e 37 anos, sem antecedentes pessoais e familiares de
eventos cardiovasculares), estreitamento arterial corondrio por placas aterosclerdticas mais
graves e extensas quando comparado ao grupo controle. A hipertensao arterial sist€émica e a

hipercolesterolemia foram fatores de risco significantes.

Virias publicagdes revelaram indices crescentes de eventos cardiovasculares
como causas de 6bitos em pacientes com LES. Considerando-se apenas infarto agudo do

miocardio como causa primdria de mortalidade as freqii€ncias sao varidveis: 3% (ROSNER

Discussdo

100



et al., 1982; GINZLER & BERG, 1987) 6% (HELVE, 1985), 9% (WARD et al., 1995),
10% (ABU-SHAKRA et al., 1995; JACOBSEN et al., 1999), 16% (RUBIN et al., 1985),
33% (JONSSON et al., 1989, 1989) e 36% (UROWITZ et al., 1976).

MANZI et al. (1997) estratificaram os eventos cardiovasculares definidos por
infato agudo do miocérdio e angina em 498 mulheres com LES, considerando faixa etéria e
tipo de evento e compararam com as de 2.208 mulheres do Framingham Heart Study, sem
LES, no periodo de 14 anos de seguimento. Em contraste com a populacao geral, 6,7% das
pacientes com doenca da artéria corondria tinham idade inferior a 55 anos. As pacientes
com idades de 35 a 44 anos, com LES, apresentaram risco 53 vezes maior de eventos
cardiovasculares do que o grupo de controle na mesma faixa etaria. Comparando mulheres
com LES com e sem eventos cardiovasculares, o diagndstico de LES em idade mais
avancada, maior tempo de diagnéstico da doenca, corticoterapia prolongada,
hipercolesterolemia ou menopausa, mostraram associacao estatisticamente significante com

evento cardiovascular.

As complicagdes de arterosclerose, especialmente os eventos cardiacos,

ocorrem mais freqiientemente em pacientes lipicos com doenga hd mais de cinco anos

(PETRI et al., 1992b; ABU-SHAKRA et al., 1995; JONSSON et al., 1989).

Existem discrepancias nos diversos trabalhos da literatura quanto ao efeito da
corticoterapia no perfil de lipoproteinas dos pacientes com LES, que podem ser justificadas

pelas variacdes do tempo de uso e na dose empregada ILOWITE, 1996).

ILOWITE et al. (1988) observaram em 10 pacientes com LES em atividade,
ap6s 2 meses de uso de prednisona 1 -2 mg/Kg/dia, um aumento dos niveis séricos de

colesterol total e de todas as fracoes.

MacGREGOR et al. (1992) analisaram alteracdes lipidicas em pacientes lipicos
com diferentes doses de corticosterdides. O uso de menos de 10mg/dia de prednisona nao
proporcionou diferenga no perfil lipidico. Entretanto, o uso de mais de 10mg/dia de

prednisona produziu maiores niveis de triglicerideos nos pacientes com LES.

Por outro lado, doses baixas de corticosterdides, por um periodo prolongado,
podem causar alteracdes no perfil lipidico. A influéncia da prednisona em 32 pacientes

lipicos, na dose média de 17,4 mg/dia por um periodo de 8 anos, foi estudada por
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ETTINGER et al. (1987), e constataram um aumento significativo dos niveis de colesterol
total, triglicerideos e LDL colesterol, quando comparados aos niveis de pacientes sem

terapéutica e dos controles normais.

PETRI et al. (1994) detectaram que os efeitos deletérios da corticoterapia no
perfil lipidico eram totalmente dependentes da dose usada. Para cada 10 mg de aumento da
dose didria de prednisona, ocorria um aumento correspondente de 8,9 + 3,4 mg/dl na

dosagem sérica de colesterol total.

HOSENPUD et al. (1984) realizaram estudo prospectivo da prevaléncia de
doenca coronariana em 26 pacientes ldpicas jovens, com idade entre 16 e 50 anos,
assintomdticas. O exame de cintilografia cardiaca revelou alteracdes segmentares de
perfusdo miocardica em 10 pacientes, sugerindo a prevaléncia de 38,5 de coronariopatia no
LES. Os autores concluiram que ndo houve associacdo significante entre positividade da
cintilografia miocérdica e histéria clinica incluindo fatores de risco para aterosclerose
coronariana, duracdo da doenca, envolvimento multissistémico, terap€utica com

corticosterdides (dosagem e duracdo), parametros soroldgicos ou idade.

No nosso estudo, doenga coronariana isquémica foi encontrada apenas no grupo
de pacientes em LES ativo em 3 (6,7%), associada com a presenca de anticorpos
anticardiolipina. Duas pacientes (4,4%) tinham menos de 50 anos de idade, semelhante aos
estudos de BULKLEY & ROBERTS (1975), que encontraram média de idade entre 24 — 45

anos. Somente 1 paciente (2,2%) tinha idade acima de 50 anos.

Na nossa casuistica, angina foi queixa encontrada nos 3 pacientes (6,7%) com
doenca coronariana isquémica, semelhante as observagdes de BADUI et al. (1985),
GLADMAN & UROWITZ (1987), JONSSON et al. (1989) e MANZI et al. (1997) que

observaram variagdes entre 4 — 12%

Infarto agudo do miocardio, neste estudo, ocorreu nos 3 pacientes (6,7%) do
grupo de LES ativo que evoluiram com doenga coronariana isquémica associada com
anticorpos anticardiolipina. Esses achados foram concordantes com as observacdes de
BADUI et al. (1985), GLADMAN & UROWITZ (1987), PETRI et al., (1992b),
STURFELT et al. (1992), ABU — SHAKRA et al. (1995) e MANZI et al. (1997), que

encontraram taxas variando entre 5 — 16%.
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Relacionando-se o tempo de evolugdo da doenca com as complicagdes
cardiacas secunddrias a doenga coronariana, no nosso estudo observamos que 2 dos 3
pacientes (4,4%) com LES ativo que tiveram angina, evoluindo para infarto agudo do
miocdrdio, tinham duracdo da doenca de mais de 48 meses, semelhantes as observacoes de
PETRI et al. (1992b); ABU — SHAKRA et al. (1995) e JONSSON et al. (1989), que
relataram uma evolucao freqiientemente acima de 5 anos. Somente 1 paciente (2,2%) com
LES ativo tinha tempo de evolucdo abaixo de 48 meses, concordante com os estudos de
HOSENPUD et al. (1984), que ndo encontraram associacdo significante entre as

complicacdes da doenca coronariana com a duragdo do LES (Tabela 27).

Quando nds correlacionamos o uso de corticosterdide com as complicacdes da
doenca arterial coronariana, encontramos 3 pacientes (6,7%) com LES ativo que
apresentaram grave coronariopatia evoluindo com infarto agudo do miocardio, sendo 2
pacientes (4,4%) em uso de dose média didria de prednisona abaixo de 40 mg, por periodo
acima de 48 meses e 1 paciente (2,2%) em uso de menos 40 mg ao dia de prednisona, por
periodo inferior a 48 meses (Tabela 28). Esses dados sdo concordantes com os estudos de
PETRI et al. (1992a), MANZI et al. (1997), QUISMORIO Jr. (1997), FARHEY & HESS
(1977), MAXWELL et al. (1994), PETRI et al. (1994), LAHITA et al. (1993), HODIS et
al. (1993) e ETTINGER et al. (1987), que observaram que a durag¢do da terapéutica com
corticosterdide e as conseqiiéncias do seu uso estdo significativamente associados com

doenca coronariana isquémica em LES.
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1. Nao houve diferencas estatisticas significantes quanto ao sexo, idade,
atividade e duracdo da doenca, severidade, duracdo e tipo de terapéutica
utilizada, entre os pacientes com LES ativo, e LES inativo. Excecdo ocorreu
quanto ao espessamento de valvula mitral, sendo mais significantes no grupo

com LES ativo.

2. Pericardite foi a anormalidade mais freqiiente, somente com a doenga ativa,

nao associada com anticorpos antifosfolipides.

3. Houve associagdo de anticorpos antifosfolipides com alteracdes em vélvulas
cardiacas, funcdo sistdlica e diastélica do miocdrdio, além de hipertensdao em

artéria pulmonar, acidente vascular cerebral e tromboembolismo.

4. A duragdo da terapéutica com corticosterdide apresenta um maior risco para
o desenvolvimento de alteragcdes cardiovasculares em pacientes com LES,

sobretudo doengas coronarianas isquémica e infarto do miocérdio.

5. No LES, ocorre uma alta prevaléncia de anormalidades cardiovasculares. A
inclusdo da ecocardiografia uni e bidimensional com Doppler um método
diagndstico ndo invasivo, € bastante valiosa, uma vez que lesdes
clinicamente significantes sdo incomuns, entretanto, surgem usualmente

nesses pacientes.
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ANAMNESE:
Nome do Paciente:

Data do nascimento: Sexo: Cor:
Estado civil: Nacionalidade: Escolaridade:
Data do Diagnéstico: /
Histéria da doenca:
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MANIFESTACOES
CLINICAS:

1. GERAIS
=Febre

= Mal-estar

=Edema

2. MUSCULO
ESQULETICAS:
= Artralgia

= Fraqueza muscular

3. MUCOCUTANEAS
= Alopecia:

= Ulceras mucocutaneas

= Fotossenssibilidade

4. OLHOS, NARIZ, BOCA:
= Retinopatia:

= Corpos citbides:

= Ulcera nasal dolorosa

5. PLEURO-PULMONARES:

= Pleurite:

=Tosse:

6. GASTROINTESTINAIS
=Dor abdominal

= Hematémse/melena

» Constipacao intestinal :

7. FIGADO, BAGCO,
LINFATICO
= Hepatomegalia:

= Fadiga: » Mialgia:

= Perda de peso:

= | esdo discoide:

= Artrite: =| esdo bolhosa:

=Rigidez articular:

=Boca seca:
= Rash disseminada:

=Olho seco:
=Rash malar:
= Esquimose:

= Pneumonite:

=Borramento da visio:

= Ulcera oral doloras:
= Diarréia:

=VVOmitos:

=Derrame pleural:

=Hemorragia pulmonar:
= Adenomegalia:

= Azia/pirose:

= Disfagia:

= Perda de apetite:

= Esplenomegalia:

= Sudorese:

= Calafrios:
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8. NEUROPSIQUIATRICAS
= Tontura/vertigem:
= Transtorno da memoria:

= Acidente vascular cerebral:

= Disturbios de comportamento:

9. VASCULARES:

= Trombose venosa profunda:
= Vasculite de polpa digital:
= Ulceras de membros:

10. HEMATOLOGICAS:
= Leucopenia (<40000):
» Plaquetopenia (<1000.000)

11. RENAIS:

= Proteinas na urina:
=Hipertenséao arterial:
=Uremia:

12. GINECOLOGICAS:
= Gestao atual:
= Amenorréia:

13. CARDIACAS:
» Dor precordial:
= Pericardite constrictiva:
»Hipertensdo pulmonar:
= Pericardite com derrame:

= Doenca valvular (endocardio):

14. EXAMES FiSICOS CARDIO-CIRCULATORIO:

= Pressao arterial sentado:

= Pressao arterial deitado:

= Ausculta cardiaca:

= Palpacéo de pulso:

= Cefaléia:
=Depresséo:
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= Convulsoes:

= Trombose arterial:
= Fendmeno de Raynaud:

= Linfopenia (<1500)

= Cilindros:
= Hem4cias:

= Parto nos Ultimos 6 meses:
= Histéria de abortamento:

»Hipertensao arterial sistémica:
» Miocardite/disfun¢do miocardica:

= Insufuciéncia cardiaca congestiva:
» Doenca isquémica coronariana:

15. ECOCARDIOGRAMA: ]
15.1 — DISFUNCAO MIOCARDICA:

e Anatomica:

e Funcional:

e Anatomica e funciona:

e Sem anormalidades:

15.2. —- DERRAME PERICARDICO:
e Sem derrame:

e Derrame leve:

e Derrame moderado:

e Derrame grave:

15.3. ALTERAQC)ES VALVARES:
e Mitral:

» Insuficiéncia:

Anexos

141



> Espessamento:

> Prolapso:

> Refluxo:

e Abrtica:

> Insuficiéncia:

> Espessamento:

> Refluxo:

e Tricuspede:

> Insuficiéncia:

> Refluxo:

» [Espessamento:

15.4. — VEGETACOES:

15.5. — FLUXOS NORMAIS:

15.6. — REDUGAO DO RELAXAMENTO:

15.7. SINAIS DE HIPERTENSAO
arterial pulmonar:
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METODOS COMPLEMENTARES DE AVALIAGAO

01 — HEMOGRAMA COMPLETO:

02 — UREIA:

03 — CREATINIA:

04 — SUMARIO DE URINA:

05 — FATOR REUMATOIDE (LATEX):

06 — CELULAS LE:

07 — SOROLOGIA PARA SIFILIS:
e VDRL:

e FTA-ABs:

AUTO-ANTICORPOS:
e FAN (iFi E CELULAS hep-2):

e ANTI-DNA NATIVO:

e ANTI-Sm:

e ANTI-RoSSA:

ANTI- LaSSB:

ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS:
e ANTICARDIOLIPINA IgG:

e ANTICARDIOLIPINA IgM:

e ANTICOAGULANTE LUPICO:
» KCL:

> dRVVT:

Anexos

143



FATORES DE RISCO CARDIO-VASCULAR

01 — ATIVIDADE FIiSICA:

Tipo:

Freqiiéncia semanal:

Ha quanto tempo:

Avaliagdo médica freqlente:

02 — OBSIDADE:

03 — USO DE FUMO

Tipo

Freqliiéncia diaria:

Ha quanto tempo:

Deixou de fumar (ha quanto tempo)

Nunca fumou:

04 — INGESTAO DE BEBIDA ALCOOLICA

Tipo

Quantidade em (ml)

Freqiéncia:

Ha quanto tempo

Deixou de beber (ha quanto tempo)

Nunca ingeriu bebida alcodlica

05 - HEREDITARIEDADE

Ha casos na familia:

Grau de parentesco:

06 — HABITOS ALIMENTARES:
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07 — DOSAGEM DE COLESTEROL:

08 — DOSAGEM DE TRIGLICERIDEOS:

09 — GLICEMIA DE JEJUM:

10 — DISTURBIOS DOS LIPIDIOS:

11 — RAIOS-X DO TORAX:

12 — ELETROCARDIOGRAMA:

13 — TESTE ERGOMETRICO:
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DERIVATION OF THE SLEDAI

Weight Sé‘foDreAl Descriptor Definition

8 Seizure Psychosis Recent onset. Exclude metabolic, infectious, or drug causes.
Altered ability to funetion in normal activity due to severe
disturbance in the perception of reality. Include bailucinations,
incoberence, marked loose associations, impoverished thought
content, marked illogical thinking, bizarre, disorganized, or
catatonic bebavior. Exclude uremia and drug causes.

8 Organic brain Altered mental funetion with impaired orientation, memory, or

syndrome other intellectual function, with rapid onset and fluctuating
clinical features. Include ciouding of consciousness with
reduced capacity to focus, and inabilite to sustain attention to
environment, plus ai least 2 of the foilowing: perceptual
disturbance, incoherent specch, insomnia or daytime
drowsiness, or increased or decreased psychomotor activity.
Exclude metabolie, infectious, or drug causes.

8 Visual disturbance  Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal
bemorrhages, serous exudate or bemorrhages in the choroid, or
optic neuritis. Exclude hypertension, infection, or drug causes.

8 Cranial nerve New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial

disorder nerves.

8 Lupus headache Severe, persistent beadache; may be migrainous, but must be
nonresponsive to narcotic analgesia.

8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude
arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual
infarction, splinter hemorrhages, or biopsy or angiogram proof
of vasculitis.

4 Arthritis More than 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e.,
tenderness, swelling, or effusion).

4 Myositis Proxirnal muscle aching/weakness, associated with elevated
creatine phosphokinase/aldolase or electromyogram changes or
a biopsy showing myositis

4 Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts.

Hematuria >5 red blood celis/bigh power ficid. Exclude stone, infection, or
Proteinuria other cause.
>0.5 gni/24 hours. New onset or recent increase of more than
0.5 gm/24 hours.

4 Pyuria >5 white blood cells/high power field. Exclude infection.

2 New rash New onset or recurrence of inflammatory type rash.

2 Alopecia New onset or recurrence of abnormal, patchy or diffuse loss of
hair.

2 Mucosal ulcers New onset or recurrence of oral or nasal ulcerations.

2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion, or pleural
thickening.

2 Pericarditis Pericardial pain with at least 1 of the following: rub, effusion, or
electrocardiogram or echocardiogram confirmation.

2 Low complement Decrease in CH50, C3, or C4 below the lower limit of normal for
testing laboratory.

2 Increased DNA >25% binding by Farr assay or above normal range for testing

binding laboratory.

1 Fever >38° C. Exclude infectious cause.

1 Thrombocytopenia < 1 00.000 plateleis/mm 8,

2 Leukopenia <3,000 white blood cells/mm®. Exclude drug causes.

Total

Sleidai

Score
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