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RESUMO 

 

 

Jochims I. Alterações ecocardiográficas subclínicas e relação com 

características clínicas e laboratoriais em mulheres com lúpus eritematoso 

sistêmico [dissertação]. Brasília, Faculdade Medicina, Universidade de Brasília, 

2017. 

 

Introdução: O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune 

inflamatória que cursa com aumento do risco cardiovascular. O ecocardiograma é 

um exame que pode detectar alterações cardíacas morfofuncionais e predizer 

resultados clínicos em pacientes com LES. Objetivo: Avaliar parâmetros 

morfofuncionais ecocardiográficos em mulheres com LES, por meio do 

ecocardiograma convencional, Doppler tecidual e speckle tracking 2D. Relacionar 

os achados ecocardiográficos com níveis de vitamina D, fatores relacionados à 

doença e a terapêutica. Metodologia: Foram selecionadas 51 mulheres com LES, 

sem sintomas cardiovasculares, em acompanhamento médico regular. Foram 

excluídas pacientes que apresentaram alterações cardíacas que pudessem interferir 

na ecocardiografia, tabagistas e aqueles com creatinina maior que 1,5mg/dl. As 51 

pacientes foram divididas em dois grupos, 30 pacientes com Systemic Lupus 

International Collaborative Clinics (SLEDAI)<6 e 21 com SLEDAI≥6. Foram 

submetidas à avaliação clínica, exames laboratoriais e realização de 

ecocardiograma tradicional. Apenas 30 pacientes realizaram Doppler tecidual e 

speckle tracking. Resultados: As pacientes apresentaram média de idade de 34,5 

anos e média do tempo de diagnóstico do LES de 7,2 anos. A média de vitamina D foi 

de 33,62, e a prevalência de insuficiência e deficiência foi de 49,01% e 9,8% 

respectivamente. Na comparação entre os grupos, pacientes com SLEDAI≥6 

apresentaram maior valor da dose diária atual de prednisona (p = 0,0016), mais 

internações nos últimos 12 meses (p=0,0173) e maior dose cumulativa de pulsoterapia 

com metilprednisolona (p=0,008). O grupo de pacientes com SLEDAI < 6 apresentou 

maior tempo médio de uso de cloroquina ou hidroxicloroquina (p= 0,0309). Não houve 

diferença dos níveis de vitamina D entre os grupos. Em relação aos parâmetros 

ecocardiográficos, o grupo com SLEDAI ≥ 6 apresentou maior massa ventricular 

esquerda (p = 0,0156), maior espessura de septo ventricular (p = 0,0106) e maior 

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



diastólica do ventrículo direito, no grupo com SLEDAI ≥ 6, E/e’ apresentou maior média 

(p=0,0349) e e’/a’ apresentou menor média (p= 0,0372). Na análise multivariada a 

massa de VE apresentou associação positiva com idade (p=0,0160), com dose atual 

diária de prednisona (p=0,0009) e com tempo de uso de cloroquina (p=0,0026), com 

r²=0,3625. Para a espessura do septo interventricular houve associação positiva com 

idade (p < 0,0001), dose atual de prednisona (p< 0,0001), SLEDAI (p= 0,02), College 

Rheumatology Damage Index (SLICC) (p=0,0093) e ter realizado pulso com 

metilprednisolona (p= 0,0062), com r² de 0,6983. A relação e’/a’ tricúspide apresentou 

associação negativa com SLEDAI (p=0,0061) e idade (p=0,0264) com r²=0,48, o que 

confirma os achados da comparação entre os grupos. Não houve associação entre os 

parâmetros ecocardiográficos e os níveis de vitamina D. Também não houve 

significância na análise multivariada dos parâmetros clínicos com as variáveis 

ecocardiográficas adquiridas por meio do speckle tracking. Conclusão: O grupo de 

mulheres com SLEDAI≥6 apresentam maiores valores de massa ventricular 

esquerda, espessura da parede posterior de ventrículo esquerdo e septo 

interventricular. Há uma associação positiva desses parâmetros com o uso diário de 

maiores doses de prednisona. A cloroquina foi preditora de maior massa ventricular 

esquerda. Pacientes com maior SLEDAI apresentaram maior E/e’ e menor relação 

e’/a’ tricúspide, alterações associadas a disfunção ventricular direita. Não houve 

correlação dos parâmetros ecocardiográficos com os níveis de vitamina D. 
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ABSTRACT 

 

 

Jochims I. Subclinical echocardiographic alterations and connection with 

clinical and laboratory characteristics in women with systemic erythematosus 

lupus [dissertation]. Brasília, “Faculdade de Medicina, Universidade de Brasília”, 

2017. 

 

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune inflammatory 

disease that presents with the increase of cardiovascular risk. The echocardiogram is 

an examination that can detect morphofunctional cardiac changes and predict clinical 

outcomes in patients with SLE. Objectives: To evaluate echocardiographic 

morphofunctional parameters in women with SLE, using conventional echocardiogram, 

tissue Doppler and speckle tracking 2D. To relate the echocardiographic findings to 

vitamin D levels, disease-related factors, and therapeutics. Methods: We have 

selected 51 women with SLE, without cardiovascular symptoms, under regular medical 

follow-up. Patients who had cardiac alterations that could interfere with 

echocardiography, smokers, and those with a creatinine level higher than 1.5mg / dL 

were excluded. The 51 patients were divided into two groups, 30 patients with Systemic 

Lupus International Collaborative Clinics (SLEDAI) <6 and 21 with SLEDAI≥6. They 

were submitted to clinical evaluation, laboratory tests and a traditional 

echocardiogram. Only 30 patients underwent tissue Doppler and speckle tracking. 

Results: Patients presented an average age of 34.5 years and average time of 

diagnosis of SEL of 7.2 years. The average vitamin D was 33.62, and the prevalence 

of scarcity and deficiency was 49.01% and 9.8%, respectively. In the comparison 

between groups, patients with SLEDAI≥6 had a higher daily dose of prednisone 

(p=0.0016), more hospitalizations in the last 12 months (p=0.0173), and a higher 

cumulative dose of pulse therapy with methylprednisolone (p=0.008). The group of 

patients with SLEDAI<6 had a longer average time of chloroquine or 

hydroxychloroquine use (p=0.0309). There was no difference in vitamin D levels 

between groups. Regarding the echocardiographic parameters, the group with SLEDAI 

≥ 6 presented greater left ventricular mass (p=0.0156), greater ventricular septum 

thickness (p=0.0106) and greater thickness of the left ventricular posterior wall (p=0 , 
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0273). For right ventricular diastolic function, in the SLEDAI ≥ 6 group, E/e' presented 

a higher average (p=0.0349) and e'/a' presented a lower average (p = 0.0372). In the 

multivariate analysis the LV mass presented a positive association with age 

(p=0.0160), with current daily dose of prednisone (p=0.0009) and time of chloroquine 

use (p=0.0026), with r² = 0.3625. For the thickness of the interventricular septum there 

was a positive association with age (p<0.0001), current dose of prednisone (p 

<0.0001), SLEDAI (p=0.02), College Rheumatology Damage Index (SLICC) 

(p=0,0093) and had a pulse with methylprednisolone (p=0.0062), with r² of 0.6983. The 

tricuspid e'/a' ratio was negatively associated with SLEDAI (p=0.0061) and age 

(p=0.0264) with r² = 0.48, which confirms the findings of the comparison between the 

groups. There was no association between echocardiographic parameters and vitamin 

D levels. There was no significance in the multivariate analysis of the clinical 

parameters with the echocardiographic variables acquired through speckle tracking 

either. Conclusion: The group of women with SLEDAI≥6 presented higher values of 

left ventricular mass, left ventricular posterior wall thickness and interventricular 

septum. There is a positive association of these parameters with the daily use of higher 

doses of prednisone. Chloroquine was a predictor of greater left ventricular mass. 

Patients with greater SLEDAI presented higher E/e' and lower ratio e'/a' tricuspid, 

alterations associated with right ventricular dysfunction. There was no correlation 

between echocardiographic parameters and vitamin D levels. 
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1 .  INTRODUÇÃO 

 

 

1 . 1  RISCO CARDIOVASCULAR E LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO  

 

 

 O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune sistêmica 

caracterizada pela produção de autoanticorpos, formação e depósito de 

imunocomplexos, podendo acometer diversos órgãos inclusive o sistema 

cardiovascular, com grande impacto na morbimortalidade dos pacientes1. O 

aumento do risco cardiovascular no LES foi descrito pela primeira vez há 35 anos, 

quando observou-se um padrão bimodal da mortalidade: primeiro pico, mortalidade 

precoce associado ao início da doença de característica sistêmica e agressiva; e 

segundo pico, mortalidade tardia relacionada à doença cardiovascular (DCV)2. 

Desde então, com avanços tanto no tratamento do LES quanto no diagnóstico, 

houve uma redução na mortalidade precoce, porém a DCV continua sendo uma das 

principais causas de mortalidade tardia nesses pacientes, ao lado das causas 

infecciosas3,4.   

Estudos longitudinais com pacientes lúpicos têm demonstrado aumento de 

eventos cardiovasculares em relação à população geral, com prevalência entre 15 a 

35%3 . O risco de infarto agudo do miocárdio (IAM) é 10 vezes maior, sendo 50 

vezes maior em mulheres entre 35 e 44 anos quando comparado à mesma faixa 

etária de mulheres do Framingham Offspring Study5,6.  

Em uma metanálise com 17.187 pacientes, foram identificados como fatores 

independentes, relacionados ao LES, para aumento de eventos cardiovasculares, a 

presença de antifosfolípides, manifestação neurológica, uso de corticoide, aumento 

nos escores SLICC (Systemic Lupus International Collaborative Clinics/American 

College Rheumatology Damage Index - escore de acúmulo de dano no LES), SLEDAI 

(Systemic Lupus Erytematosus Disease Activity Index - escore de atividade de 

doença) e menor idade do diagnóstico7. Devido às múltiplas variáveis envolvidas no 

risco cardiovascular, os escores clínicos de risco tradicionais, como o escore de 

Framingham, subestimam o risco nos pacientes com LES8. Novas propostas de 

escores clínicos estão sendo estudados para utilização no LES, porém faltam estudos 

para sua validação9. Além dos fatores intrínsecos relacionados à doença, pacientes 
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com LES também apresentam maior prevalência de fatores de risco cardiovascular 

tradicionais como obesidade, sedentarismo, hipercolesterolemia, hipertensão arterial 

sistêmica e diabetes mellitus7,10.  

A patogênese da aterosclerose acelerada no LES é complexa, mas está bem 

estabelecido que a inflamação é o fator mais importante em todos os estágios da 

aterogênese desde a disfunção endotelial até a formação da placa aterosclerótica e 

ruptura das placas. No LES há um aumento da produção de citocinas pró-

inflamatórias, ocorrendo uma superexpressão de moléculas de adesão11. Em 

particular, há altos níveis séricos de moléculas de adesão intercelular-1 (ICAM-1), 

que representam um fator de risco independente para aterosclerose, além de ser um 

preditor de eventos cardiovasculares futuros12.  

Estudos recentes demonstraram que no LES há lesão vascular acelerada e 

mecanismo de reparo ineficaz, com altos níveis de células endoteliais apoptóticas e 

baixos níveis de células progenitoras endoteliais circulantes11. Também ocorre 

oxidação da lipoproteína de alta densidade (HDL) alterando a sua característica anti-

aterogênica e anti-oxidante, levando ao aumento do recrutamento de monócitos e 

aumento da resposta inflamatória13. 

Além do desenvolvimento de aterosclerose precoce, também ocorrem 

alterações funcionais e estruturais cardíacas. Em metanálise de estudos que fizeram 

avaliação cardiovascular de pacientes com LES, por meio do ecocardiograma, foram 

identificadas as alterações: derrame pericárdico, alterações valvulares, aumento de 

diâmetro do átrio esquerdo, aumento da massa ventricular esquerda, aumento do 

diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo, disfunção sistólica e diastólica14. 

Alterações na estrutura e função cardíaca podem predizer desfechos na DCV15 

porém ainda não há definição dos mecanismos precisos  dessas alterações. As 

hipóteses estão relacionadas à miocardite por depósito de imunocomplexos e 

infiltração de monócitos, aterosclerose acelerada, estado pró-trombótico, dano 

endotelial, estado inflamatório mediado por imunocomplexos, envolvimento renal, 

hipertensão arterial, dislipidemia e o uso de corticosteroides14. 
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1.2 ECOCARDIOGRAMA E AVALIAÇÃO MORFOFUNCIONAL VENTRICULAR 

 

 

O ecocardiograma é uma importante ferramenta na avaliação da estrutura e 

função cardíaca por ser não invasivo, não radioativo, ter baixo custo e boa 

reprodutividade.  Apesar do surgimento de novas técnicas de imagem avançadas na 

cardiologia como a ressonância magnética, arteriografia coronariana e tomografia 

de alta resolução, o ecocardiograma é de extrema importância na prática clínica. 

Achados de uma metanálise recente indicam que o envolvimento cardíaco é comum 

no LES com alterações morfofuncionais e a ecocardiografia é um exame 

conveniente e útil para ser aplicado na rotina de acompanhamento desses doentes. 

Alterações nos parâmetros ecocardiográficos podem predizer resultados clínicos em 

pacientes com LES14. O Doppler tecidual é uma modalidade do ecocardiograma que 

pode estimar as pressões intracavitárias e é um método que vem sendo 

recentemente utilizado para avaliar a disfunção ventricular no LES14. 

O Doppler tecidual é um método que permite medir velocidades teciduais, 

como as medidas das ondas do movimento do ânulo mitral e tricúspide. Os principais 

parâmetros utilizados são a onda a’ que corresponde à fase tardia da diástole da 

contração atrial, e a onda e’ que corresponde à fase precoce (early) de enchimento 

rápido do ventrículo (figura 2). A relação dessas variáveis com as ondas do fluxo 

sanguíneo transvalvar, onda A e onda E (figura 1), auxiliam no diagnóstico do grau da 

disfunção diastólica por estimar pressões de enchimento e o comprometimento do 

relaxamento ventricular 15–17.  

 

Figura 1 – Fluxo transmitral demonstrando as ondas: E (early); A (atrial). Imagem de Doppler na 

válvula mitral em visão apical quatro câmaras 16. 
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Figura 2 – Velocidades no Doppler tecidual do ânulo mitral lateral, e’, a’, s’ 16. 

 

O valor das ondas e de suas relações, E/A e E/e’ variam de acordo com os 

estágios da disfunção ventricular. 

 

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

do 2D e Doppler de acordo com a função diastólica de VE 

 
Normal  Grau I Grau II grau III 

Relaxamento de VE normal  comprometido  comprometido comprometido 

Pressão do átrio 

esquerdo normal  

baixo ou 

normal elevado elevado 

Relação E/A mitral ≥ 0,8 ≤ 0,8 <0,8 a <2 >2 

Relação E/e' <10 <10 10 a 14 >14 

Volume átrio 

esquerdo normal  

normal ou 

aumentado aumentado aumentado 

             Tabela adaptada de Nagueh et al 16 
               VE – ventrículo esquerdo 

 

 

 Em uma metanálise que avaliou ecocardiograma, foi encontrada redução 

significativa de E/A e valores maiores de E/e’ em lúpicos em relação a controles14. 
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Chung et al acompanhou por 5 anos pacientes com LES juvenil, média de idade de 

15 anos, desde o diagnóstico, e identificou declínio da função cardíaca com disfunção 

diastólica que atingia um platô no 5º ano da doença. Houve declínio da relação E/A e 

aumento dos valores de A, demonstrando alteração funcional ocasionada pela 

doença18. As relações E/A e E/e’ podem predizer mortalidade geral, mortalidade 

cardiovascular, hospitalização por insuficiência cardíaca, cardiomiopatia e IAM. Em 

pessoas assintomáticas com fatores de risco cardiovasculares, a piora dos estágios 

da disfunção diastólica avaliado pelas relações E/A e E/e’ também predizem eventos 

cardiovasculares15.  

As ondas do fluxo sanguíneo transvalvar e das velocidades do ânulo valvar 

também podem ser aplicadas para a válvula tricúspide e estimar a função diastólica 

do ventrículo direito (VD). As medidas da relação E/A, E/e’ e o tamanho do átrio direito 

são as mais utilizadas. A classificação da disfunção diastólica do ventrículo direito 

deve ser feita da seguinte forma: relação E/A tricúspide <0,8 sugere relaxamento 

prejudicado, uma relação E/A tricúspide de 0,8 a 2,1 com uma relação E/e’ > 6 ou 

predominância do fluxo diastólico nas veias hepáticas sugere enchimento 

pseudonormal e uma relação E/A tricúspide> 2,1 com tempo de desaceleração <120 

ms sugere enchimento restritivo19. Poucos estudos avaliaram a função sistólica e 

diastólica do VD no LES. Nesses estudos foi encontrado valores de parâmetros 

ecocardiográficos relacionados à disfunção diastólica do VD e em alguns trabalhos 

houve relação direta com a positividade de anticorpos antifosfolípides 20–24.    

Apesar da importância dos índices ecocardiográficos do Doppler tecidual em 

estudos epidemiológicos, ainda apresentam limitações em algumas alterações 

cardíacas. Os algoritmos propostos para diagnóstico de disfunção ventricular dos 

últimos consensos ainda carecem validação15,16,19,25. A interpretação isolada desses 

parâmetros tem limitações, devendo ser levado em conta aspectos clínicos, por isso 

a dificuldade de estabelecer um consenso sobre a análise desses parâmetros no 

diagnóstico de disfunção diastólica15.  

As técnicas de strain e strain rate derivadas das medidas de velocidade do 

Doppler tecidual têm sido usadas para avaliar a deformação miocárdica, apresentando 

grande sensibilidade mesmo na detecção de alterações subclínicas da função sistólica 

segmentar. A técnica de speckle tracking identifica pontos intramiocárdicos brilhantes 

(speckles) e os acompanha durante o ciclo cardíaco. Essa técnica permite quantificar 

a deformação miocárdica em duas dimensões, medindo velocidade tecidual, torção 
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ventricular, strain e strain rate, sem dependência de ângulo entre feixe de ultrassom e 

movimento miocárdico ou da orientação do transdutor, com boa acuracidade e 

sensibilidade para uso clínico26. Esta técnica tem se mostrado promissora por ter valor 

prognóstico quando a fração de ejeção é normal ou próxima do normal em alterações 

subclínicas27.  

 

 

1.3 VITAMINA D E DOENÇA CARDIOVASCULAR NO LES  

 

 

Nas últimas décadas houve um grande progresso na prevenção da doença 

cardiovascular através da identificação e tratamento dos fatores de risco tradicionais. 

Apesar dessa evolução, há uma busca por novos marcadores e fatores de risco 

modificáveis para a redução dos eventos cardiovasculares e mortalidade. Nesse 

cenário, a vitamina D surgiu como um possível alvo devido à identificação de seus 

receptores em células do sistema cardiovascular e evidência em diversos estudos da 

melhora da função endotelial, homeostase da glicose, redução do estresse oxidativo, 

resposta inflamatória, trombogênese e modulação do metabolismo do cálcio e 

lipoproteínas28–30. Em estudos observacionais e longitudinais, os baixos níveis de 

vitamina D apresentaram associação com maior incidência de eventos 

cardiovasculares,31,32 e maior mortalidade geral33. A deficiência de vitamina D pode 

afetar o sistema cardiovascular em diversas doenças crônicas 32,34,35. 

A identificação de receptores em células do sistema imune e o fato de que 

células dendríticas produzem a forma metabólica ativa da vitamina D, 1,25 – 

dihidroxivitamina D3 (calcitriol), tem sugerido que a vitamina D é imunomoduladora36. 

Estudos sugerem que a vitamina D possa ter efeito na aterogênese devido a sua 

atuação na imunidade inata e adquirida pela modulação da proliferação e função de 

linfócitos T, redução da expressão das moléculas de adesão celular por inibição do 

TNF alfa, na modulação de células inflamatórias e na produção de citocinas 

inflamatórias. Em estudos com modelos animais knock-outs para os receptores de 

vitamina D foi observado aumento da incidência de DCV37. Outro mecanismo que 

pode explicar o aumento do risco cardiovascular é a elevação, secundária à 

deficiência da vitamina D, do paratormônio que é um fator conhecido para DCV e que 



20 
 

 

pode predizer eventos cardiovasculares. A elevação do paratormônio pode aumentar 

o influxo de cálcio nos cardiomiócitos podendo levar a arritmias, hipertrofia miocárdica 

e aumento de produção de aldosterona37.   

Os pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES) apresentam maior 

prevalência de deficiência de vitamina D devido à restrição a exposição solar, uso de 

filtro solar, uso crônico de medicações que interferem no metabolismo da vitamina D 

como os glicocorticoides, anticorpos contra vitamina D e doença renal crônica 38,39. 

Ainda é controverso o efeito da vitamina D no LES. Devido a capacidade dos 

receptores de vitamina D modularem as células dendríticas e aumentarem o número 

de células T regulatórias, em situações de deficiência, pode haver um aumento da 

resposta inflamatória. Alguns estudos observacionais relacionaram a deficiência de 

vitamina D com atividade de doença no LES39. 

A relação da vitamina D com risco cardiovascular está sendo extensamente 

estudada em outras populações, porém no LES ainda há poucos estudos na literatura. 

É possível que a vitamina D seja um fator de risco modificável na DCV no LES, a 

maioria dos trabalhos estudaram a relação da aterosclerose subclínica com a 

deficiência de vitamina D e apresentaram resultados conflitantes. Não há até o 

momento nenhum trabalho que avalie a função ventricular e sua relação com a 

deficiência de vitamina D no LES. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1  OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

 

 Avaliar parâmetros morfofuncionais ecocardiográficos em mulheres com 

lúpus eritematoso sistêmico, por meio do ecocardiograma convencional, Doppler 

tecidual e speckle tracking 2D. 

 

 

2.2  OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 

 Relacionar os achados ecocardiográficos com níveis de vitamina D, fatores 

relacionados à doença e a terapêutica. 
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3.  METODOLOGIA  

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO  

 

 

 Estudo observacional analítico com delineamento transversal 

 

 

3.2 LOCAL DO ESTUDO  

 

 

 O estudo foi realizado no Ambulatório de Colagenoses do Serviço de 

Reumatologia do Hospital Universitário de Brasília (HUB) e no setor de 

ecocardiografia do HUB. 

 

 

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 

 Os pacientes foram atendidos no ambulatório e avaliados consecutivamente 

com exames laboratoriais realizados no SABIN e incluídos na pesquisa se 

preenchessem os critérios:  

 Preencher quatro ou mais critérios revisados do American College of 

Rheumatology (ACR 1997) para a classificação do LES40 

 Idade entre 18 e 65 anos; 

 Sexo feminino; 

 Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido; 

 Consultas regulares no serviço; 
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3.4   CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 

 Sinais e sintomas típicos de insuficiência cardíaca; 

 Doença vascular ou cardíaca definida; 

 Doença valvar significativa; 

 Cardiomiopatia dilatada; 

 Redução da fração de ejeção (menor que 55%); 

 Anormalidades óbvias da parede ventricular; 

 Disfunção diastólica severa; 

 Anormalidades pericárdicas; 

 História ou sintomas de doença coronariana, infarto do miocárdio, evidência 

de doença isquêmica por teste de estresse e cateterismo; 

 Bloqueios de ramo; 

 Fibrilação atrial; 

 Creatinina maior que 1,5mg/dl; 

 Performance inadequada ao ecocardiograma; 

 Gravidez; 

 Tabagismo. 

 

 

3.5  SELEÇÃO DOS PACIENTES E DURAÇÃO DO ESTUDO  

 

 

 Os indivíduos foram selecionados após revisão de prontuário e avaliação 

clínica. Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusão, receberam 

informações sobre o risco cardiovascular e deficiência de vitamina D no LES e uma 

explanação sobre o projeto de pesquisa. Após este procedimento, os indivíduos que 

expressaram interesse em fazer parte da pesquisa, assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  

A estimativa do tamanho da amostra foi realizada por meio de software online, 

disponível em www.harvard.edu, considerando alfa igual a 0,05 e beta igual a 0,9. 

Para o cálculo foi utilizada a diferença entre as médias de um parâmetro do speckle 
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tracking entre lúpicos e controles encontrada no trabalho de Huang et al, 2014, com 

valor igual a 3 e desvio padrão de 2,541. Com esses valores, o n estimado para o 

objetivo primário do presente estudo foi de 32. Para melhorar a performance da 

análise multivariada o n foi adaptado para 60 pacientes com diagnóstico de LES, 

sendo 30 em atividade moderada a alta (SLEDAI > 6) e 30 em baixa atividade e  

remissão (SLEDAI ≤ 6). 

Os pacientes foram orientados a realizar exames bioquímicos, patrocinados 

pelo laboratório SABIN, e foram submetidos ao estudo do ecocardiograma 2D e 

speckle tracking. Os pacientes eram reavaliados em segunda consulta clínica após 

realização do exame de imagem e bioquímica quando era determinado o escore 

clínico de atividade de doença, SLEDAI, e de acúmulo de danos, SLICC. Aqueles 

que não cumpriram todas as etapas da pesquisa foram excluídos. 

 A coleta dos dados ocorreu de março de 2015 a janeiro de 2017. Inicialmente 

foram incluídos 62 pacientes, porém 11 não participaram de todas as etapas do 

estudo e foram excluídos. Os pacientes foram divididos em dois grupos: SLEDAI 

maior e igual a 6 - atividade de doença moderada a alta -, e menor que 6 – baixa 

atividade e remissão de doença. Esse ponto de corte foi estabelecido baseado no 

estudo de Cook et al em que o SLEDAI foi fator de prognóstico para mortalidade e 

foi realizado uma estratificação do SLEDAI de acordo com risco relativo de morte 

sendo que para SLEDAI 1 – 5 o risco relativo foi de 1,28, para SLEDAI 6 – 10 o risco 

relativo foi de 2,34, para SLEDAI 11 – 19 o risco foi de 4,74 e para SLEDAI > 20  foi 

de 14,1142.  

 

 

3.6   PARÂMETROS AVALIADOS E FORMA DE AVALIAÇÃO 

  

 

Os pacientes foram submetidos a avaliação clínica pela pesquisadora ou pela 

equipe da Reumatologia na qual foram pesquisados parâmetros clínicos e 

parâmetros ecocardiográficos. 
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3.6.1  Parâmetros clínicos   

 

 

Dados demográficos (Anexos A,B e C): 

 Idade;  

 Comorbidades; 

 Dados relacionado ao LES; 

 Tempo de doença; 

 Medicações em uso; 

 Medicações de uso prévio – dose acumulada de Ciclofosfamida e 

Metilpredinisolona; 

 Internação no último ano; 

 Atividade de doença foi avaliada pelo Systemic Lupus International 

Collaborative Clinics/American - SLEDAI43 (Anexo C) 

 Dano acumulado de doença – College Rheumatology Damage Index 

(SLICC/ACR DI)44 (Anexo B) 

 Exame físico geral; 

 Peso; 

 Altura; 

 Cálculo de índice de massa corporal (IMC): Peso/altura² 

 Cálculo de superfície corporal 

 

 

3.6.2   Exames laboratoriais 

 

 

 Hemograma;  

 VHS; 

 PCR; 

 Ureia; 

 Creatinina; 

 Perfil lipídico; 
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 Glicemia de jejum;  

 Vitamina D (método quimioluminescência) 

 Exame sumário de urina; 

 Proteinúria de 24 horas;  

 C3; 

 C4; 

 Anti DNA; 

 Anticoagulante lúpico.  

 

 

3.6.3  Ecocardiograma   

 

 

Todos pacientes foram submetidos a estudo ecocardiográfico tradicional 

envolvendo modo M (aparelho TOSHIBA APLIO 400 com transdutor 5S1, 

multifrequência com imagem harmônica). Devido à problemas logísticos, apenas uma 

parte da amostra com 31 pacientes no total, realizaram Doppler bidimensional, 

Doppler tecidual por onda pulsada e speckle tracking 2D. 

Os indivíduos eram posicionados na maca de exame em decúbito lateral 

esquerdo, os eletrodos de monitorização eletrocardiográfica eram colocados nos dois 

braços e na perna esquerda. As imagens foram obtidas em repouso pelo acesso 

paraesternal esquerdo, por meio do ecocardiograma unidimensional, bidimensional e 

Doppler das valvas mitral, aórtica, pulmonar, tricúspide e veias pulmonares. As 

medidas e os cortes ecocardiográficos foram obtidos seguindo as orientações da 

Sociedade Americana de Ecocardiografia45,46. Todos os exames foram realizados por 

um único examinador e de maneira cega 

A avaliação do strain foi realizada utilizando a técnica do speckle tracking com 

obtenção de cortes apical duas, quatro e três câmaras. O strain global foi então 

calculado pelo software do equipamento considerando as suas particularidades47. 
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3.6.3.1 Parâmetros cardíacos  

 

 

 Os parâmetros cardíacos foram divididos em morfológicos, que avaliam 

diâmetro e volume das estruturas cardíacas e parâmetros que avaliam a função 

sistólica e diastólica dos ventrículos. Para estudo comparativo os valores dos 

parâmetros morfológicos foram corrigidos pela superfície corpórea (SC). 

 

 

3.6.3.1.1 Parâmetros morfológicos  

 

 

 Diâmetro do átrio esquerdo (AE) 

 Índice do volume do átrio esquerdo (Ind VAE) 

 Massa ventrículo esquerdo (MVE) 

 Diâmetro diastólico do VE (VEd) 

 Espessura do septo interventricular (Septo) 

 Espessura da parede posterior do ventrículo esquerdo (PPVE)    

 

 

3.6.3.1.2 Parâmetros funcionais 

  

 

Para avaliação da função sistólica ventricular esquerda foi optado pelos 

seguintes parâmetros:  

 Fração de ejeção (FE%)  

 Porcentagem de encurtamento (encurtamento %)   

 Onda s anel mitral medial  

 Onda s anel mitral lateral 

 Strain Global longitudinal 4 câmaras (SGL4C)  

 Strain Global longitudinal 3 câmaras (SGL3C) 

Para avaliação da função diastólica do ventrículo do ventrículo esquerdo e 
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direito foi optado pelos seguintes parâmetros: 

 Tempo de desaceleração da onda E mitral (TD) 

 Onda E mitral (E mitral) 

 Relação E/A mitral (E/A mitral)  

 Relação E /e’ mitral anel medial (E/e’ mitral) 

 Relação e’/a’ mitral anel medial (e’/a’ mitral) 

 Tempo de desaceleração da onda E tricúspide (TD tricúspide) 

 Onda E tricúspide  

 Relação E/A tricúspide (E/A tricúspide) 

 Relação E/e’ tricúspide (E/e’ tricúspide) 

 Relação e’/a’ tricúspide (e’/a’ tricúspide) 

 

 

3.7 ESTATÍSTICA  

 

 

Para se comparar as médias das diversas variáveis ecocardiográficas e 

clínicas, foi utilizado o teste t de Student para aquelas variáveis que apresentavam 

distribuição gaussiana em ambos os grupos de SLEDAI (< 6 e ≥ 6, ANEXO C) e o 

teste não paramétrico de Mann-Whitney para aquelas variáveis que não 

apresentavam distribuição gaussiana em ambos os grupos de SLEDAI. Para se 

comparar as proporções de pacientes das variáveis clínicas entre grupos de SLEDAI 

foi empregado o teste de qui-quadrado ou exato de Fisher.  

Para análise da relação entre parâmetros cardíacos (variáveis dependentes) 

com as variáveis independentes: tempo de uso de cloroquina, vitamina D, dose atual 

de prednisona, duração do LES, SLEDAI, idade, dose cumulativa de ciclofosfamida, 

C3, C4, PCR, HAS, proteinúria de 24hs, SLICC (zero e maior que zero, ANEXO B) e 

metilprednisolona, foram realizadas análises de regressão linear múltipla 

empregando-se o método de seleção stepwise. As variáveis independentes que foram 

utilizadas no modelo de análise multivariada foram selecionadas de acordo com sua 

relevância após revisão de literatura. A significância da contribuição das variáveis ao 

modelo foi estimada e comparada com o critério de remoção e permanência (p = 0,1). 

Quando um potencial preditor atingia o critério de remoção ele era removido do 
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modelo de regressão. O modelo era então reestimado para as variáveis 

remanescentes, e o processo era então repetido até que nenhum preditor atingia o 

critério de remoção e satisfazia o critério de permanência. Os resíduos padronizados 

do último modelo foram verificados quanto à normalidade e homecedasticidade, 

através da análise de gráficos de resíduos (QQplot e gráfico de resíduos versus valor 

predito). Considerou como limite da presença de multicolinearidade entre as variáveis 

independentes se o indicador de tolerância das variáveis, do último modelo assumisse 

valores menores que 0,40. Considerou-se significativo p < 0,05. As análises foram 

realizadas usando SAS 9.4. 

 

 

3.8  ASPECTOS ÉTICOS 

  

 

O projeto que deu origem ao presente trabalho foi submetido à apreciação do 

Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Medicina 

da Universidade de Brasília (FM-UNB) em 15 de junho de 2014, analisado e aprovado 

em 27 de fevereiro de 2015 (CAAE 40274414.0.0000.5558). (Anexo E). 

Todos participantes assinaram o TCLE. (Anexo D) 
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4.  RESULTADOS  

 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 

 

 

Foram incluídas inicialmente 62 pacientes, porém 11 não participaram de 

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

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

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

ecocardiograma tradicional, porém apenas 30 realizaram Doppler tecidual e speckle 

tracking.  

 

 

                        11 perdas   

 

 

 

 

 

 

 

 

       Figura 3. Fluxograma dos pacientes nas etapas do estudo 

 

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

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

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

meses.   

62 pacientes  

SLEDAI < 6 
30 pacientes  
Ecocardio tradiconal 

 

51 pacientes 

mulheres  

SLEDAI ≥ 6 

21 pacientes 

Ecocardio tradicional 

19 pacientes  
Doppler tecidual 
Speckle tracking  
 

AE, MVE, VEd, 

Ind VAE, PPVE, 

Septo, FE,  % 

encurtamento 

E, A, E/e’, E/A, 

e’/a’, TD, SGL3C, 

SGL4C, S 

medial, S lateral 

12 pacientes  
Doppler tecidual 
Speckle tracking  
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Apenas 3 pacientes apresentaram anticoagulante lúpico positivo sendo que 1 

paciente tinha diagnóstico prévio de síndrome antifosfolípide. Em relação às 

comorbidades, 12 (23,5%) apresentavam hipertensão arterial sistêmica (HAS) e 6 

(11,8%) apresentavam dislipidemia. Nenhuma paciente tinha diagnóstico prévio de 

diabetes. 

 

 

Tabela 2 - Características clínicas dos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico 

      

Variável Média DP Mediana Mínimo Máximo 

      

Idade (anos) 34,6 10,1 34,0 19,0 64,0 

IMC (kg/m²) 25,1 5,1 24,1 16,9 44,0 

Tempo de doença (anos) 7,3 5,1 7,0 0,1 19,0 

SLEDAI 5,8 5,4 4,0 0 24,0 

SLICC 0,6 0 0 0 4,0 

C3 (mg/dl) 98,5 32,5 98,5 12,6 165,0 

C4 (mg/dl) 16,4 10,0 13,8 1,8 44,0 

Vitamina D (ng/ml) 33,6 12,0 32,0 16,0 80,2 

Glicemia de jejum (mg/dl) 82,4 10,5 82,0 62,0 115,0 

CT (mg/dl) 167,6 41,2 159,0 86,0 268,0 

LDL (mg/dl) 94,2 30,7 95,0 43,0 172,0 

HDL (mg/dl) 51,3 17,9 50,0 17,0 103,0 

TG (mg/dl) 117,5 55,8 105,5 35,0 263,0 

Creatinina (mg/dl) 0,7 0,2 0,7 0,4 1,4 

Dose acumulada CFF (g) 4,7 5,2 3,0 0 16,8 

Pulso acumulada metil (g) 1,9 2,0 3,0 0 6,0 

Dose atual de prednisona (mg/dia) 12,0 15,8 5,0 0 60,0 

Tempo de cloroquina (anos) 5,7 4,8 6,0 0 17,0 

DP – desvio padrão; IMC – índice de massa corpórea; CT – colesterol total; LDL – lipoproteína de baixa densidade; 

HDL – lipoproteína de alta densidade ; TG – triglicérides; metil - metilpredinisolona 

 

 

A média de vitamina D plasmática foi de 33,6ng/ml, sendo que 26 pacientes 

(51%) apresentaram valores maiores que 30, 20 pacientes (39,2%) com insuficiência 

(valores entre 20 e 30) e 5 pacientes (9,8%) com deficiência (menores que 20). 43,1% 

dos pacientes estavam em reposição de colecalciferol com doses diárias que 

variavam entre 400 a 1000u. 
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As medicações mais frequentemente usadas para tratamento do LES foram a 

hidroxicloroquina ou cloroquina usadas por 43 pacientes (84,3%), com uma média de 

5,7 anos (DP 4,8) de tempo de uso e a prednisona usada por 39 pacientes (76,5%) e 

média de dose diária de 12mg (DP 15,8) (Tabela 2). Apenas uma paciente tinha 

diagnóstico de retinopatia por cloroquina. 

As medicações imunossupressoras foram usadas mais frequentemente em 

combinação dupla e tripla, 21(41,2%) e 22 (43,1%) respectivamente. A monoterapia 

estava sendo utilizada apenas em 7 pacientes (13,7%). Oito pacientes (15,7%), todos 

com SLEDAI ≥ 6 estavam em vigência de pulsoterapia com ciclofosfamida (Tabela 3).  

As medicações, inibidor de recaptação de angiotensina (IECA) e bloqueador do 

receptor de aldosterona (BRA) estavam sendo usadas em 19 pacientes (37,2%), 

sendo que 12 para tratamento anti-hipertensivo e 7 com objetivo de redução da 

proteinúria. 

 

 

Tabela 3 - Medicações e esquemas de imunossupressão 

utilizados nos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico 

   

Variável         N % 

   

Frequência de uso das medicações    

Prednisona  39 76,5 

Hidroxicloroquina 32 62,7 

Azatioprina 19 37,2 

IECA/BRA 19 37,2 

Cloroquina 11 21,6 

Ciclofosfamida  8 15,7 

Estatina  6 11,8 

Micofenolato de mofetila  6 11,8 

Ciclosporina  1 2,0 

Esquemas de imunossupressão   

Pred + HCQ/CQ 10 19,6 

Pred + HCQ/CQ + Azatioprina 10 19,6 

Pred + HCQ/CQ + Ciclofosfamida  8 15,7 

   

   



33 
 

 

  Conclusão 

   

Variável         N % 

   

HCQ/CQ + Azatioprina  5 9,8 

CQ/HCQ (monoterapia) 4 7,8 

Prednisona (monoterapia) 3 5,9 

Pred + HCQ/CQ + Micofenolato 3 5,9 

Pred + Azatioprina  3 5,9 

Pred + Micofenolato  2 3,9 

HCQ/CQ + Micofenolato 1 2,0 

Pred + HCQ/CQ + Ciclosporina  1 2,0 

Sem medicação 1 2,0 

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

HCQ – hidroxicloroquina; CQ – cloroquina; Pred - prednisona 

 
 

 

 

A principal manifestação dos pacientes em atividade de doença foi consumo de 

complemento (49,1%), elevação de anti DNA (43,1%) e hematúria (25,5%) (Tabela 4). 

Dos 51 pacientes, 6 (11,8%) apresentaram SLEDAI igual 0, 24 (45,1%) estavam em 

atividade leve (SLEDAI entre 1 e 5), 10 (19,6%) pacientes estavam em atividade 

moderada (SLEDAI 6-10) e 11 (21,6%) em atividade alta (SLEDAI > 10). Sobre o 

índice de dano de doença SLICC, que avalia o acúmulo de danos nos pacientes, 18 

(35%) possuíam escore maior que zero, ou seja, apresentavam lesões tardias 

irreversíveis ocasionadas pelo LES.  
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Tabela 4 - Prevalência da ocorrência das variáveis que 

compõem o SLEDAI 

   

 Variáveis  N % 

   

   

Hipocomplementenemia  25 49 

Anti dna  22 43,1 

Hematúria 13 25,5 

Alopécia 12 23,5 

Piúria 8 15,7 

Erupção cutânea 8 15,7 

Artrite 7 13,7 

Proteinúria de 24hs >500 6 11,8 

Úlcera mucosa 6 11,8 

Leucopenia  6 11,8 

Plaquetopenia 2 3,9 

Sedimento urinário 2 3,9 

Distúrbio visual 2 3,9 

Psicose 1 2,0 

Nervo craniano 1 2,0 

Cefaleia 1 2,0 

Pleurite 1 2,0 

Convulsão 0 0 

Síndrome cerebral 0 0 

AVC 0 0 

Vasculite 0 0 

Miosite 0 0 

Pericardite 0 0 

Febre  0 0 

   

 

 

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

 

 

4.2.1 Parâmetros clínicos  

 

Na comparação entre grupos, não houve diferença estatística em relação a 

idade. Houve diferença significativa entre o perfil metabólico dos grupos, o grupo com 
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SLEDAI ≥ 6 apresentou maiores níveis médios de CT, LDL e HDL, porém não houve 

diferença em relação ao IMC, glicemia de jejum e prevalência de HAS (Tabela 5).  

 

Tabela 5 - Características clínicas de pacientes com LES com remissão e baixa 

atividade versus atividade moderada e alta de doença 

Variáveis*  SLEDAI p-valor# 

 < 6 ≥ 6  

Idade (anos) 37,20±10,33 31,67±9,05 0,0534 

IMC (Kg/m²) 25,16±4,63 25,34±6,12 0,6231 

Tempo de doença (anos)  7,99±4,89 7,03±6,28 0,5403 

SLICC - - 0,1510 

   0 17 (56,67) 16 (76,19) - 

   > 0  13 (43,33) 5 (23,81) - 

Internação nos últimos 12 meses (%) 4 (13,33) 9 (42,86) 0,0173 

Vitamina D (ng/ml) 32,92±10,45 34,63±14,41 0,6254 

Anticoagulante lúpico (%) 2 (6,90) 1 (4,76) 1,0000 

HAS (%) 8 (26,67) 4 (19,05) 0,7391 

PAS (mmHg) 117,33±14,61 122,19±18,64 0,3022 

PAD (mmHg) 75,17±9,69 79,67±13,16 0,1656 

C3 (mg/dl) 101,18±31,57 91,23±34,29 0,3007 

C4 (mg/dl) 15,51±8,55 16,70±12,18 0,6873 

PCR (mg/dl) 1,23±1,77 0,80±0,85 0,5864 

Glicemia de jejum (mg/dl) 89,52±24,10 78,70±9,10 0,0556 

CT (mg/dl) 153,67±29,82 194,20±52,86 0,0043 

LDL (mg/dl) 83,83±21,66 115,47±40,52 0,0045 

HDL (mg/dl) 46,52±14,99 58,35±19,61 0,0207 

TG (mg/dl) 115,60±51,92 121,80±60,40 0,7001 

Creatinina (mg/dl) 0,72±0,19 0,74±0,19 0,7365 

* Valores expressos em média ± desvio padrão ou frequência (%) 

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

IMC – índice de massa corpórea; HAS – Hipertensão arterial sistêmica;  PAS -  pressão arterial sistólica; PAD – 

pressão arterial diastólica; PCR – proteína c reativa; CT – colesterol total; LDL – lipoproteína de baixa densidade; 

HDL – lipoproteína de alta densidade ; TG – triglicérides, 
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O valor médio da dose diária atual de prednisona também foi significativamente 

maior em paciente com SLEDAI ≥ 6 (p = 0,0016), assim como internação nos últimos 

12 meses (p=0,0173) e dose cumulativa de pulsoterapia com metilprednisolona 

(p=0,008). Esses parâmetros indicam maior gravidade de doença no grupo com 

SLEDAI ≥ 6, porém não foi encontrado prevalência maior estatisticamente significante 

de SLICC>0 (p=0,1510) nesses pacientes, embora houvesse uma diferença numérica 

expressiva para pacientes com SLEDAI < 6, 43,3% versus 23,8 (Tabela 6). 

O grupo de pacientes com SLEDAI < 6 apresentou maior tempo médio de uso 

de cloroquina ou hidroxicloroquina (p= 0,0309). Os pacientes estavam em uso de 

doses diárias de hidroxicloroquina e cloroquina recomendadas para menor risco de 

maculopatia (6,5mg/kg e 3mg/kg respectivamente48) e não houve diferença na média 

das doses entre os grupos. Não foi possível realizar a comparação entre os grupos 

para dose de cloroquina pois apenas 2 pacientes estavam em uso no grupo de 

SLEDAI > 6. Para as outras medidas clínicas os valores médios e a porcentagem não 

diferiram entre os pacientes com relação ao SLEDAI. Não houve diferença dos níveis 

de vitamina D entre os grupos (Tabela 5). 

 

Tabela 6 - Medicações utilizadas em pacientes com LES com remissão e baixa 

atividade versus atividade moderada e alta de doença 

* Valores expressos em média ± desvio padrão ou frequência (%) 

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

CFF – ciclofosfamida IECA/BRA – inibidor da recaptação de angiotensina/ bloqueador do receptor de angiotensina; 

n – número de pacientes; CQ – Cloroquina; HCQ – hidroxicloroquina   

 

Variáveis*  SLEDAI p-valor# 

 < 6 ≥ 6  

Dose acumulativa de Metilpredinisolona (g) 1,30±1,70 2,85±2,06 0,008 

Dose atual de predinisona (mg/dia) 6,75±10,15 23,33±25,74 0,0016 

CFF dose Cumulativa (g) 5,38±5,44 4,11±5,07 0,5473 

Azatioprina n(%) 13 (44,83) 6 (28,57) 0,2425 

Micofenolato de mofetila n(%) 5 (16,67) 1 (4,76) 0,3806 

Tempo de uso CQ/HCQ (anos) 6,60±4,33 4,34±5,18 0,0309 

IECA/BRA n(%) 11 (36,67) 8 (38,09) 0,9173 

Estatina n(%) 28 (93,33) 17 (80,95) 0,2144 

CQ/Kg 2,67±0,99 2,44±0,55              - 

HCQ/Kg 6,24±1,46 6,15±1,58 0,8710 
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4.2.2 Parâmetros ecocardiográficos  

 

 

Os pacientes em atividade moderada a grave de doença, SLEDAI ≥ 6, 

apresentaram maior média de massa de VE (p = 0,0156), espessura de septo 

ventricular (p = 0,0106) e parede posterior de VE (p = 0,0273). Essas medidas estão 

relacionadas à hipertrofia ventricular esquerda (Tabela 7).  

 

Tabela 7 - Medidas ecocardiográficas morfológicas dos pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico com remissão e baixa atividade versus atividade moderada e 

alta de doença 

Variáveis* SLEDAI p-valor# 

 < 6 ≥ 6  

AE/SC mm/m² 19,19±2,30 18,40±2,11 0,2242 

Ind VAE ml/m² 19,41±6,98 15,76±5,62 0,0784 

MVE/SC g/m² 70,43±15,45 88,27±35,18 0,0156 

VEd/SC mm/m² 28,00±3,11 28,66±2,96 0,3547 

Septo/SC mm/m² 4,66±0,56 5,19±0,82 0,0106 

PPVE/SC mm/m² 4,64±0,56 5,03±0,62 0,0273 

* Valores expressos em media ± desvio padrão 

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

SC – superfície corpórea; AE – átrio esquerdo; MVE – massa ventricular esquerda; VEd - volume diastólico do 

ventrículo esquerdo; PPVE – parede posterior do ventrículo esquerdo;  

 

 

Em relação às medidas ecocardiográficas relacionadas a função sistólica e 

diastólica do VE não houve diferença estatística entre os grupos (Tabela 8 e 9). 
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Tabela 8 - Medidas ecocardiográficas para avaliação da função sistólica do ventrículo 

esquerdo dos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico com remissão e baixa 

atividade versus atividade moderada e alta de doença 

Variáveis* SLEDAI p-valor# 

 < 6 ≥ 6  

FE (%) 69,03±7,37 71,34±8,00 0,2973 

Encurtamento (%) 39,11±6,18 41,31±7,75 0,2698 

s anel medial (cm/s) 10,02±2,39 10,78±1,84 0,1739 

s anel lateral (cm/s) 10,90±2,38 11,86±4,37 0,5975 

SGL4C 13,76±4,32 12,51±3,10 0,3951 

SGL3C 10,82±4,81 11,48±4,22 0,7035 

* Valores expressos em media ± desvio padrão 

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

SGL4C – Strain global longitidinal 4 câmaras; SGL3C – Strain global longitudinal 3 câmaras; s – velocidade da 

onda sistólica no anel mitral  

 

 

 

Tabela 9 - Medidas ecocardiográficas para função diastólica do ventrículo esquerdo 

dos pacientes com lúpus eritematoso sistêmico com remissão e baixa atividade versus 

atividade moderada e alta de doença 

Variáveis* SLEDAI p-valor# 

 < 6 ≥ 6  

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

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

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

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

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

* Valores expressos em media ± desvio padrão 
# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney 

TD – tempo de desaceleração da onda E;  

 

 

Na comparação entre os grupos para a função diastólica do ventrículo direito, 

houve uma significância estatística para as relações E/e’ tricúspide e e’/a’ tricúspide. 

A relação E/e’, que está diretamente relacionada com a pressão de enchimento do 

ventrículo, apresentou maior média (p=0,0349) no grupo com SLEDAI ≥ 6. A relação 

e’/a’ no grupo com SLEDAI ≥ 6 apresentou menor média com significância (p= 

0,0372). 
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Tabela 10 - Medidas ecocardiográficas para função diastólica do ventrículo direito dos 

pacientes com lúpus eritematoso sistêmico com remissão e baixa atividade versus 

atividade moderada e alta 

Variáveis* SLEDAI p-valor# 

 < 6 ≥ 6  

TD tricúspide (ms) 197,29±69,04 164,09±33,10 0,3015 

E tricúspide (cm/s) 54,66±10,17 64,51±15,22 0,0650 

E/A tricúspide  1,44±0,51 1,53±0,55 0,6671 

E/e’ tricúspide  3,81±1,20 5,18±1,72 0,0349 

e’/a’ tricúspide 1,28±0,51 0,91±0,32 0,0372 

* Valores expressos em média ± desvio padrão 
# p-valor calculado pelo teste t de Student ou Mann Whitney 

TD – tempo de desaceleração da onda E;  
  

 

 

4.3 ANÁLISE MULTIVARIADA   

 

 

 Foi realizada análise multivariada para pesquisar a correlação entre 

anormalidades ecocardiográficas com variáveis clínicas independentes associadas ao 

LES. No modelo utilizado, as variáveis foram idade, HAS, PCR, LDL, TG, HDL, C3, 

C4, dose atual de prednisona, dose cumulativa de ciclofosfamida, uso prévio de 

pulsoterapia com metilprednisolona, tempo de uso de cloroquina, vitamina D, tempo 

de doença, proteinúria 24hs > 500mg, SLEDAI e SLICC.  O modelo utilizado foi o 

método backward stepwise, cada variável não significativa vai sendo eliminada do 

modelo, permanecendo ao final da análise apenas as variáveis com significância 

estatística. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 

 A massa de VE (MVE/SC) apresentou associação positiva com idade 

(p=0,0160), dose atual diária de prednisona (p=0,0009) e tempo de uso de cloroquina 

(p=0,0026) com r²=0,3625. Essa relação, expressa pelo β, quer dizer que a cada 

aumento de 1mg/dia de prednisona há um aumento de 0,88mm na MVE/SC, dentro 

da amostra. Da mesma forma, a cada ano de uso de cloroquina há um aumento de 

2,86 g/m² na massa ventricular (Tabela 11).  
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 Apesar da massa de VE ter sido significantemente maior no grupo com 

SLEDAI ≥ 6, na análise multivariada o SLEDAI não apresentou significância estatística 

e foi retirado do modelo. Porém, houve associação inversa com o C4, que na atividade 

de doença apresenta redução dos seus níveis devido à formação de imunocomplexos 

(Tabela 11). 

 

 

Tabela 11 - Fatores relacionados a variação da massa ventricular esquerda/ superfície 

corpórea com significância estatística na análise multivariada 

 
                        Variáveis 

 
β 

 
IC 

 
p-valor 

  Idade (anos) 0,97 0,19; 1,74 0,0160 

  Dose atual prednisona (mg/dia) 0,88 0,39; 1,37 0,0009 

  Tempo de DCQ/HCQ (anos) 2,86 1,06; 4,65 0,0026 

  Nível de C4 -1,04 -1,95;- 0,13 0,0258 

r² 0,3625 
DCQ – difosfato de cloroquina; HCQ – Hidroxicloroquina  
 

 

  Aplicando a análise multivariada para outros parâmetros morfológicos 

relacionados à hipertrofia ventricular não encontramos associação positiva com 

cloroquina, porém dose atual de prednisona se manteve associada positivamente e 

com significância estatística. 

 Para a espessura do septo interventricular houve associação positiva com 

Idade (p < 0,0001), dose atual de prednisona (p< 0,0001), SLEDAI (p= 0,02), SLICC 

(0,0093) e ter realizado pulso com metilprednisolona (p= 0,0062), com r² de 0,6983 

(Tabela 12). 
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Tabela 12 - Fatores relacionados a variação da espessura do septo/superfície 

corpórea com significância estatística na análise multivariada 

  
                        Variáveis  

 
β 

 
IC 

 
p-valor 

  Idade (anos) 0,03 0,02; 0,05 < 0,0001 

  Dose atual diária da Prednisona (mg/dia) 0,02 0,01; 0,03 < 0,0001 

  Pulsoterapia com Metilprednisolona (g) 0,43 0,13; 0,73 0,0062 

  SLEDAI 0,03 0,01; 0,06 0,0238 

  SLICC (>0 x =0) 0,41 0,11; 0,71 0,0093 

R² 0,6983 

 

 

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

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

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

 

 

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

ventrículo esquerdo/ superfície corpórea na análise multivariada. 

 
                        Variáveis 

 
β 

 
IC 

 
p-valor 

HAS (presente x ausente) 0,46 0,04; 0,87 0,0315 

Dose atual diária de prednisona(mg/dia) 0,01 0,00; 0,03 0,0084 

R² 0,2667 

 

 

A relação e’/a’ tricúspide apresentou associação negativa com SLEDAI 

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

comparação entre os grupos (Tabela 14). No modelo para E/e’ tricúspide não houve 

significância estatística com nenhuma variável.  
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Tabela 14 - Fatores relacionados ao Lúpus Eritematoso Sistêmico e e’/a’ tricúspide 

na análise multivariada 

Variáveis  Β IC p-valor 

    

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

  Sledai -0,04 -0,08; -0,01 0,0061 

R² 0,4826 

 

 

Não houve associação entre os parâmetros ecocardiográficos e os níveis de 

vitamina D. Também não houve significância na análise multivariada dos parâmetros 

clínicos com as variáveis ecocardiográficas adquiridas por meio do speckle tracking.  
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5.0 DISCUSSÃO  

 

 

Este foi o primeiro estudo que avaliou a correlação entre parâmetros 

ecocardiográficos e os níveis de vitamina D. Há poucos estudos que avaliam a 

influência da vitamina D na doença cardiovascular no LES, e a maioria estudou a 

relação da deficiência da vitamina D na aterosclerose subclínica. Alguns estudos 

transversais encontraram associação inversa entre níveis de vitamina D e achados de 

aterosclerose subclínica e complacência arterial 49–51, mas o estudo de maior 

relevância foi ensaio clínico APPLE, longitudinal, randomizado, duplo cego, que 

identificou relação inversa do nível da vitamina D no efeito da atorvastatina na 

progressão da espessura da média-íntima carotídea e com elevação de PCRu52,53. 

Em nosso estudo não houve diferença dos níveis de vitamina D entre os grupos com 

diferentes níveis de atividade de doença e não foi identificado associação dos níveis 

de vitamina D com os parâmetros ecocardiográficos.   

A prevalência de insuficiência e deficiência de vitamina D encontrada em nosso 

estudo foi de 39,2% e 9,8% respectivamente, valor semelhante com o encontrado por 

um estudo com pacientes lúpicas do Rio de Janeiro, 37,7% e 8,2%39 e abaixo dos 

níveis reportados em trabalhos internacionais que variam de 65 a 75%54–56. Vale 

ressaltar que a diferença entre o resultado encontrado e as prevalências de estudos 

internacionais pode estar relacionada com a maior exposição a raios ultra violeta, 

devido à localização do Brasil próximo aos trópicos, a suplementação de vitamina D 

(400 a 1000u/dia) estava sendo realizada em 43,13% pacientes e foram excluídos 

pacientes com insuficiência renal (creatinina acima de 1,5), fator de risco conhecido 

para deficiência de vitamina D.  

Vários estudos transversais identificaram hipertrofia ventricular esquerda em 

pacientes lúpicos 57–62. Em uma metanálise foi identificado maior prevalência de 

aumento da massa de VE em lúpicos comparados a controle (p=0,0002)14. No 

presente estudo houve diferença estatística com maior MVE (p=0,0156), espessura 

de septo interventricular (p=0,0106) e parede posterior de VE (p=0,0273) no grupo de 

pacientes com maior escore de atividade de doença. Esses parâmetros envolvidos na 

hipertrofia ventricular esquerda apresentaram associação positiva com a dose diária 

de prednisona na análise multivariada. Sabe-se que os corticosteroides atuam no 

sistema cardiovascular ocasionando elevação da pressão arterial, com uma 
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incidência, quando em altas doses por mais de 3 meses, de até 9%, também há um 

aumento no risco de 2 a 4 vezes de doença coronariana, doença isquêmica, 

insuficiência cardíaca e morte súbita63. Existe alguns relatos na literatura, com 

avaliação ecocardiográfica, de hipertrofia ventricular reversível em recém-nascidos 

após uso de dexametasona64, e um relato de uma paciente com Síndrome de Sjogren 

que apresentou hipertrofia ventricular sintomática reversível após dose alta de 

prednisona65. Na década de 80 vários trabalhos em modelos animais também 

comprovaram a ocorrência de hipertrofia ventricular reversível induzida por 

corticosteroides66. O mecanismo para a hipertrofia ventricular reversível ainda é 

desconhecido mas pode ser uma hipótese para o achado do nosso estudo. Em 

modelos animais foi identificado dois receptores para glicocorticoide e 

mineralocorticoide nos cardiomiócitos, eles variam sua expressão no decorrer da vida 

e regulam o balanço entre proliferação (hiperplasia) no período neonatal e o 

crescimento do cardiomiócito (hipertrofia) na fase adulta. O receptor de glicocorticoide 

está envolvido no processo inflamatório e remodelagem após lesão do miocárdio 

porém ainda é incerta sua ação em patologias miocárdicas específicas67.  

Vários estudos transversais identificaram hipertrofia ventricular em pacientes 

lúpicos 57–62 e encontraram relação direta com SLICC, SLEDAI, HAS, DM, IMC, PCR 

ultra sensível e tempo de doença. Nesses trabalhos, não foi encontrado relação com 

o uso de prednisona, porém não há referência, na descrição dos estudos, de 

introdução da variável dose diária de prednisona nos modelos de análise multivariada. 

Além disso, nosso estudo se diferencia dos demais por características na amostra, há 

uma menor média de idade 34 anos, maior média de SLEDAI 5,8 e maior média diária 

de uso de prednisona de 12mg em comparação aos outros estudos57–60,68–70. Muitos 

estudos também não excluíram tabagistas57–59,68 ao contrário do nosso estudo em que 

o tabagismo foi considerado critério de exclusão. 

Vários fatores podem contribuir para alterações morfofuncionais cardíacas no 

LES, a hipertrofia ventricular não foi relacionada com o uso de prednisona em outros 

estudos, porém esse fator deve ser levado em consideração. Em metanálise com 

17187 pacientes, média de idade de 39 anos, o uso de corticosteroides foi considerado 

preditor de eventos cardiovasculares no LES com OR de 2,4 (1.03–5.88)7.  Em nosso 

estudo, o grupo com SLEDAI ≥ 6 apresentou maior MVE, PPVE e Septo, porém na 

análise multivariada o SLEDAI só foi significante para a espessura do Septo. Nos três 

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

variáveis.  

Não há na literatura estudos com desenhos para avaliar o efeito do uso de altas 

doses de corticosteroides na morfologia e função cardíaca. Pode-se questionar se 

esse aumento da MVE, septo e PPVE são transitórios, se após redução da dose diária 

da prednisona haveria uma redução desses parâmetros. Estudos longitudinais são 

necessários para a determinar o efeito da prednisona na morfologia e função cardíaca.   

 Outro resultado que chama atenção é em relação ao tempo de uso da 

cloroquina, que apresentou associação positiva significativa com a massa ventricular 

esquerda (p=0,0026). A cloroquina é uma medicação com comprovados benefícios no 

LES: reduz reativação da doença, poupa uso de altas doses de corticosteroides, reduz 

acúmulo de dano, melhora perfil metabólico e previne efeitos pró-trombóticos de 

anticorpos antifosfolípides71,72. Apesar dos benefícios da medicação, com uso 

prolongado pode ocorrer depósito em vários tecidos, inclusive no miocárdio. Não há 

como estimar a incidência de dano cardíaco pela cloroquina devido à dificuldade do 

diagnóstico e devido à falta de estudos sistemáticos. O diagnóstico da cardiomiopatia 

causada pela cloroquina só é possível com biópsia do miocárdio, que demonstra 

acúmulo da substância no citoplasma com achados de corpos curvilíneos, mielinóides 

e grandes lisossomas secundários, que dá uma aparência de hipertrofia e 

desorganização da arquitetura das miofibrilas. Há alguns relatos de ressonância 

miocárdica que detecta retardo na captação do gadolínio em regiões de não 

distribuição coronariana que sugere o diagnóstico, porém com baixa especificidade. 

Já foram identificados fatores de risco relacionados a cardiotoxicidade da cloroquina: 

sexo feminino, maior idade, uso por mais de 10 anos, maior dose diária por Kg, doença 

cardíaca pré-existente, insuficiência renal72. Porém, não há preditores para 

cardiopatia detectados por exames de imagem e laboratoriais que auxiliariam o 

reumatologista a decidir sobre a suspensão da medicação.  

 Há vários relatos na literatura de miocardiopatia por cloroquina com achados 

de hipertrofia biventricular, bloqueios de condução, insuficiência cardíaca congestiva, 

miocardiopatia restritiva e miocardiopatia hipertrófica e na maioria dos relatos não 

houve melhora após suspensão da medicação73,74. As alterações ecocardiográficas 

mais comuns são a miocardiopatia hipertrófica biventricular acompanhada de padrão 

anormal da parede ventricular75. Em modelos murinos com hipertrofia ventricular por 

aumento de pressões de enchimento, após exposição com altas doses de cloroquina 
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apresentaram redução da massa ventricular porém com comprometimento do 

relaxamento e contratilidade do miocárdio avaliados por ecocardiograma. Houve 

indução de disfunção lisossomal, redução da ação antioxidante mitocondrial com 

aumento do estresse oxidativo e da apoptose dos cardiomiócitos.76  

Nos estudos ecocardiográficos que avaliaram alterações morfofuncionais no 

LES, já citados anteriormente, não foi considerado nas análises o tempo de uso de 

cloroquina dos pacientes 57–60,68,69. Já em nosso estudo, houve associação positiva 

significativa e independente entre o tempo de uso de cloroquina e a massa ventricular 

esquerda (p=0,0026), com r²=0,3625. Essa relação expressa pelo β, quer dizer que a 

cada ano de uso de cloroquina há um aumento de 2,86 g na MVE. O grupo em baixa 

atividade e remissão de doença (SLEDAI < 6) apresentou maior tempo de uso de 

cloroquina (p=0,0309), a média de tempo de uso da medicação foi de 5,69 anos e 

84,32% das pacientes da amostra estavam em uso de hidroxicloroquina ou cloroquina. 

Vale ressaltar que as pacientes não estavam em uso de doses maiores das 

recomendadas pra redução do risco de maculopatia48 e que apenas uma paciente 

apresentava maculopatia por cloroquina documentada.  

São necessários estudos longitudinais para tentar estabelecer achados 

ecocardiográficos subclínicos, associados ao depósito de cloroquina, que auxiliem na 

definição do melhor momento para suspender a medicação e evitar desfechos 

cardiovasculares desfavoráveis.  

 Poucos estudos avaliaram a função sistólica e diastólica do ventrículo direito. 

YU e Li et al encontraram dilatação de átrio direito, alteração estrutural que pode estar 

relacionada à disfunção diastólica20; Giunta et al identificaram menores parâmetros 

sistólicos de VD (onda s) e menores parâmetros diastólicos para o ânulo tricúspide21. 

Paran et al identificaram menores valores da relação E/A para VE e VD com relação 

direta com os pacientes com Síndrome do anticorpo antifosfolipídeo22. Elnady et al 

identificaram menor e’, a’ e relação e’/a’ nos pacientes lúpicos em relação aos 

controles. Encontraram ainda um maior comprometimento da disfunção diastólica 

naqueles com mais de 10 anos de doença 23. Tektonidou et al mostraram um padrão 

anormal da função diastólica, em uma coorte com 179 pacientes, principalmente em 

VD e especialmente em indivíduos com anticorpos antifosfolipideos positivos24. Os 

trabalhos citados mostram o comprometimento da função ventricular direita e nosso 

estudo confirma esses achados. Na comparação entre os grupos para a função 

diastólica do VD, houve uma significância estatística para as relações E/e’ tricúspide 
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e e’/a’ tricúspide. A relação E/e’ apresentou maior média no grupo com SLEDAI ≥ 6, 

3,81±1,20 versus 5,18±1,72 (p=0,0349), o que reflete maiores pressões de 

enchimento no VD durante atividade de doença. A relação e’/a’ no grupo com SLEDAI 

≥ 6 apresentou menor média, 1,28±0,51 versus 0,91±0,32, com significância (p= 

0,0372). A relação e’/a’ tricúspide apresentou associação negativa com SLEDAI 

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

comparação entre os grupos. Nos estudos prévios citados a relação e’/a’ se 

encontrava menor em pacientes com maior tempo de doença e naqueles com 

anticorpos antifosfolípides positivos. No nosso estudo tivemos o número reduzido (3 

pacientes) com anticorpos positivos para fazer inferências. 

Ao contrário dos resultados relacionados ao VD, não houve diferença 

estatística para os parâmetros da função sistólica e diastólica do VE, o que pode 

refletir maior suscetibilidade do VD às alterações da atividade de doença. O 

comprometimento da microvasculatura pode afetar mais o VD por possuir menor 

massa muscular. O estado pró-trombótico, com a positividade dos anticorpos 

antifosfolípides, e a hipertensão pulmonar também podem ser mecanismos 

envolvidos.  

O speckle tracking é uma técnica que tem se mostrado promissora por ter valor 

prognóstico quando a fração de ejeção é normal ou próxima do normal em alterações 

subclínicas27. Poucos estudos avaliaram a função cardíaca em pacientes com LES. 

Huang et al encontraram menores valores de strain global longitudinal (SGL) em 

lúpicos em comparação aos controles e houve associação inversa com SLEDAI41. 

Dedeoglu et al em um estudo longitudinal estudaram pacientes com LES juvenil recém 

diagnosticados e identificaram redução do SGL em relação aos controles. Os 

pacientes que apresentavam SLEDAI > 8 na ocasião do diagnóstico e que após o 

tratamento mantinham atividade de doença com SLEDAI > 4, mantiveram menores 

níveis de SGL em comparação ao grupo de pacientes que entravam em remissão77. 

Apesar do speckle tracking se mostrar mais sensível para detectar anormalidades 

subclínicas, em nosso estudo não houve diferença significativa entre os grupos para 

os parâmetros SGL quatro e três câmaras e nem correlação com parâmetros clínicos 

na análise multivariada. A falta de achados pode ser explicada pelo reduzido número 

de 31 pacientes que realizaram o exame.   

Esse estudo apresenta limitações pois é um estudo transversal com uma 

pequena amostra de pacientes, realizada em um único centro de referência. Durante 
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a coleta houve uma grande perda de pacientes devido às dificuldades financeiras e 

de locomoção dos pacientes e não foi alcançado o número necessário da amostra 

para resultados com o método speckle tracking.  As hipóteses aqui levantadas devem 

ser confirmadas por estudos longitudinais prospectivos. 
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6.0 CONCLUSÃO 

 

 

As pacientes com atividade de doença moderada a alta apresentaram 

maiores valores de parâmetros ecocardiográficos relacionados a hipertrofia 

ventricular esquerda: massa ventricular esquerda, espessura da parede posterior de 

ventrículo esquerdo e septo interventricular. Há uma associação positiva desses 

parâmetros com o uso diário de maiores doses de prednisona. A cloroquina foi 

preditora de maior massa ventricular esquerda.    

A atividade de doença também apresentou relação com disfunção diastólica 

de ventrículo direito. Pacientes com maior SLEDAI apresentaram maior E/e’ e menor 

relação e’/a’ tricúspide. 

A prevalência de insuficiência e deficiência de vitamina D encontrada nesse 

estudo foi de 39,2% e 9,8% respectivamente e não houve correlação com parâmetros 

ecocardiográficos. 
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ANEXO A – FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA 

 

 

SERVIÇO DE REUMATOLOGIA DO HUB 

PESQUISA: Avaliação da disfunção ventricular por speckle tracking e vitamina D no 

Lúpus Eritematoso Sistêmico 

 

Nome:                                                                                            Prontuário: 

Telefone:                                                                                       Email: 

Endereço:  

Idade:                                                                                             sexo: 

Peso:                         Altura:                             IMC: 

PA: 

Tempo de diagnóstico:  

SLEDAI: 

SLICC: 

Internação no último ano?                                

Comorbidades: 

___________________________________________________________________
___________________________________________________________________
___________________________________________________________________
______________________________________________________ 

Manifestações do LES: 

___________________________________________________________________
___________________________________________________________________
___________________________________________________________________
______________________________________________________ 

Medicações: 
___________________________________________________________________
___________________________________________________________________
___________________________________________________________________
______________________________________________________ 

Pulsoterapia com metilpredinisolona? Dose atual de Pred? 

___________________________________________________________________
__________________ 

Já fez uso de CFF? Dose cumulativa? 
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___________________________________________________________________
__________________ 

Cloroquina: tempo de uso ________________ dose atual ____________________  

Exames: 

anti – DNA: 

vitamina D: 

anticoagulante lúpico: 

TGO:               TGP: 

Ureia:             Creat: 

Glicemia de jejum: 

CT:              LDL:             HDL:               TG:           

C3:              C4:   

VHS:             PCR:  

EAS: 

Prot 24hs:  

Hmg:  
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ANEXO B - SLICC 
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ANEXO C - SLEDAI 
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ANEXO D – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Participação no Projeto “Avaliação da disfunção ventricular por speckle tracking e 

vitamina D no Lúpus Eritematoso Sistêmico” 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA  

Nome do paciente: 

________________________________________________________ 

Documento de identidade nº:__________________Sexo: ( ) M ( )F   

Data de nascimento: ____/____/____. 

Endereço:________________________________________________________

______________________________________________________________________

______ 

Bairro: _______________________   

Cidade:__________________________ 

CEP: ____________________ Telefone:DDD(____) _____________ 

 

As informações abaixo descreverão o protocolo de estudo para o qual você 

está sendo convidado a participar. O médico pesquisador poderá esclarecer todas as 

dúvidas que você tiver a respeito do estudo e desta carta. 

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

você considerar necessária sobre as informações fornecidas a seguir. 

 Você está sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Avaliação da disfunção 

ventricular por speckle tracking e vitamina D no Lúpus Eritematoso Sistêmico”.  

O Lúpus Eritematoso Sistêmico e deficiência de vitamina D estão relacionados 

ao aumento do risco cardiovascular. O objetivo do estudo é avaliar se há relação da 

função cardíaca com níveis da vitamina D e atividade de doença do Lúpus Eritematoso 

Sistêmico. 
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A sua participação nesse estudo será em fornecer informações acerca da sua 

doença, realização do exame ecocardiograma que avaliará o funcionamento do seu 

coração, exames de sangue que incluírão a dosagem de vitamina D e exames de 

rotina, já realizados para acompanhamento da sua doença. Você será submetido(a) a 

procedimentos que não terão custos financeiros para os participantes da pesquisa e 

são isentos de riscos.  

Se em qualquer momento você decidir não participar do protocolo, isto poderá 

ser feito sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento no ambulatório de 

reumatologia. 

Apenas os pesquisadores terão acesso aos dados confidenciais que 

identifiquem você pelo nome. Você não será identificado(a) em nenhum relatório ou 

publicação resultante deste estudo. 

Você será informado(a) do resultado dos seus exames e de qualquer 

descoberta que surja no período do estudo e que seja importante para você. 

Você não pagará nem receberá nenhuma quantia para participar dessa 

pesquisa. 

Lembre-se que a participação neste protocolo é voluntária, portanto, você 

poderá recusar-se a participar ou descontinuar a sua participação a qualquer 

momento, sem penalidades ou perda de benefícios que você tenha direito. 

Fui informado(a) da relevância do estudo tendo em vista que pode contribuir 

para aprimorar a avaliação cardíaca dos pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico 

e contribuir para futuras abordagens terapêuticas da reposição da vitamina D.  

Fui informado(a) que a minha participação será na autorização para utilizar 

dados do meu prontuário, dos resultados dos meus exames de sangue e do 

ecocardiograma a qual serei submetido. 

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

esclarecidas. 

Eu concordo voluntariamente em participar deste protocolo. 
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DATA: ____/____ /____. 

 

Assinatura do(a) paciente ou do 

representante legal 

 

 

PESQUISADORES:  

Dr. Leopoldo Luiz Santos Neto 

Dra Isadora Jochims  

 

 

                                    Assinatura do médico 
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ANEXO E – DOCUMENTO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA  

 

 

 

 


