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Lista de abreviaturas

AAF: anticorpos antifosfolipides

AE: atrio esquerdo

AE/AOQ: relacdo indexada entre atrio esquerdo e aorta
Anti-dsDNA: anti-DNA dupla hélice

AVC: acidente vascular cerebral

CH50: complemento total (50%)

CPTE: chronic pulmonary thromboembolism

CPU: capilaroscopia periungueal

CVF: capacidade vital forcada

DDVE: diametro do ventriculo esquerdo em diéstole
DLCO: difusdo de mondxido de carbono

DP: desvio padrdo

DPI: doenga pulmonar intersticial

DPP: defeito perfusional pulmonar

DSVE: didmetro do ventriculo esquerdo em sistole
ECG: eletrocardiograma

ELISA: enzyme linked immuno sorbent assay
EPP: espessura da parede posterior

ESIV: espessura do septo interventricular

EUA: Estados Unidos da América

FAN: fator antinuclear

FEV1: forced expiratory volume in the first second

FMB-UNESP: Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista



FR: frequéncia respiratoria

HP: hipertensdo pulmonar

Ig: imunoglobulina

IMC: indice de massa corpérea

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo

LECC: lupus eritematoso cutaneo cronico

LES: lGpus eritematoso sistémico

m: metros

Max: maximo

Min: minimo

mm: milimetros

N°: nimero

NYHA: New York Heart Association

PTE: pulmonary thromboembolism

PDW: platelet distribution width

PPD: pulmonary perfusion defect

SAF: sindrome do anticorpo antifosfolipide

SD: scleroderma

SELENA: safety of estrogens in lupus erythematosus: national assessment
SLE: systemic lupus erythematosus

SLEDAL: systemic lupus erythematosus disease activity index
SLICC: systemic lupus international collaborating clinics
TAPSE: excursao sistdlica do plano anular tricuspideo
TC6M: teste de caminhada de seis minutos

TEP: tromboembolia pulmonar



TEPA: tromboembolia pulmonar aguda

TEPC: tromboembolia pulmonar cronica

TEV: tromboembolia venosa

VD: ventriculo direito

VDRL: pesquisa laboratorial de sifilis

VE: ventriculo esquerdo

VEF1: volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo

VVPM: volume plagquetario médio



1. RESUMO

INTRODUCAO: Tromboembolia pulmonar (TEP) é uma doenca cardiovascular
frequente e ha poucos dados na literatura sobre TEP crénica (TEPC) em pacientes com lUpus
eritematoso sistémico (LES). OBJETIVOS: Avaliar funcdo cardiaca e pulmonar, capacidade
funcional, perfil de capilaroscopia periungueal (CPU) e aspectos clinicos em LES com TEPC
e os correlacionar com defeito perfusional pulmononar (DPP). METODO: 135 pacientes
ambulatoriais consecutivos com LES foram elegiveis, 72 realizaram radiografia de torax e
cintilografia pulmonar de perfuséo, cinco foram excluidos no seguimento. DPP foi calculado
usando o critério de Meyer et. al, dados de espirometria, capacidade de difusdo de mondxido
de carbono, ecocardiografia transtorécica, angiorressonancia de torax, CPU, teste de caminhada
de seis minutos e classe funcional da New York Heart Association foram comparados com a
referéncia. RESULTADOS: 67 pacientes estudados foram divididos em dois grupos sendo:
grupo DPP < 10% (n = 32; média 2,35% = 3,02%) e grupo DPP > 10% (n = 35; média 23,8%
+11,9%). Houve 92,5% de mulheres, 50,7% afrodescendentes, idade média 43,1 £ 12,5 anos e
média de 12,5 £ 9 anos de doenga. A anélise univariada contemplou as seguintes variaveis:
razdo volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF:)/capacidade vital forcada, VEF,
anti-RO/SSA, média de capilares enovelados, media de densidade capilar, lUpus eritematoso
cuténeo cronico e nefrite lapica. A andlise de regressao linear mostrou nefrite lipica como
preditora independente e inversamente proporcional ao DPP > 10%, (OR: 0,23; CI: 0,06-0,85;
p = 0,02). CONCLUSAQO: LES é importante fator de risco para TEPC, dos 67 pacientes
estudados sem doenga pulmonar prévia, 73,1% apresentaram DPP, sendo DPP > 10% em 52%.
Nefrite lGpica é fator protetor possivelmente relacionado ao tratamento imunossupressor mais

agressivo, o que leva a considerar fator inflamatdrio na TEPC nesses pacientes.



2. ABSTRACT

Background: Pulmonary thromboembolism (PTE) is a common cardiovascular disease and no
previous studies have focused on systemic lupus erythematosus (SLE) patients with chronic
PTE (CPTE). Objectives: Evaluate cardiac and pulmonary function, functional capacity,
nailfod capillaroscopy, profile and clinical aspects in SLE with CPTE and correlate them with
pulmonary perfusion defect (PPD). Methods: 135 consecutive outpatients with SLE were
elegible, 72 underwent chest radiography and pulmonary perfusion scintigraphy, and five were
excluded from follow-up. PPD was calculated by the Meyer et.al criteria, data from spirometry,
lung diffusion capacity for carbon monoxide, echocardiography, chest magnetic resonance
imaging, nailfold capillaroscopy, six-minute walk test and New York Heart Association
functional class results were compared with reference. Results: 67 patients studied were
divided into two groups: group RPD < 10% (n = 32; 2,35% = 3,02%) and group RPD > 10%
(n=35; 23,8% * 11,9%). There were 92,5% of women, mean age 4,31 £ 12,5 years, 50.7% of
african descent and mean 12.5 + 9 years of disease The univariate analysis included the
following variables: the ratio of forced expiratory volume in the first second (FEV1)/ forced
vital capacity, FEV1, anti-RO/SSA, average of twisted capillaries, mean capillary density,
chronic cutaneous lupus erythematosus and lupus nephritis. The linear regression analysis
showed lupus nephritis as an independent predictor inversely associated with PPD >10%, (OR:
0,23; CI: 0,06-0,85; p =0,02). Conclusion: SLE is an important risk factor for CPTE, 73.1%
of the 67 patients studied without previous pulmonary disease had PPD, with PPD > 10% in
52%. Lupus nephritis is a protective factor possibly related to more aggressive
immunosuppressive treatment, which leads to considering an inflammatory factor in CPTE in

these patients.



3. INTRODUCAO

A tromboembolia pulmonar (TEP) e a trombose venosa profunda sdo manifestacGes
clinicas de uma doenga vascular de patogénese multifatorial chamada tromboembolia venosa
(TEV). A apresentacdo clinica da TEP é inespecifica e multifacetada, sendo que na fase aguda
pacientes podem apresentar dispneia, dor toracica ventilatorio-dependente, hemoptise,
hipotensdo e choque; e na fase crénica podem cursar com cansaco, fadiga, limitag&o funcional
e elevagio da presséo arterial pulmonar.!

TEV ¢ a terceira causa de mortalidade cardiovascular, apesar dos avangos importantes
no diagndstico e tratamento.? A taxa de incidéncia anual relatada de TEV varia entre 23-69 por
10.000 pessoas, com aproximadamente um terco dos pacientes apresentando TEP aguda.® Nos
Estados Unidos da Ameérica (EUA), a incidéncia anual estimada de TEV diagnosticada é de
117 por 100.000 pessoas, mas a verdadeira incidéncia é provavelmente maior, pois essas
doencas frequentemente néo sdo diagnosticadas ou sdo diagnosticadas apenas na autopsia.?

A incidéncia de TEV aumenta conforme a idade, as taxas em pessoas com mais de 70
anos sdo trés vezes maiores do que naqueles com 45 a 69 anos, as quais sdo trés vezes maiores
do que naqueles com 20 a 44 anos. Ha inconsisténcias em relacdo ao sexo, embora varios
estudos sugiram maior incidéncia em homens.?

A maioria dos pacientes recupera-se totalmente apos um episodio de TEP aguda, com
resolucdo dos trombos e restauracdo do fluxo sanguineo. No entanto, em um subgrupo de
pacientes podem permanecer coagulos residuais aderidos as paredes dos vasos pulmonares,
levando a organizacgdo e fibrose, resultando em prejuizo do fluxo sanguineo e aumento da
resisténcia vascular pulmonar. Além desses eventos, a disfuncdo endotelial e a remodelacéo de
pequenos vasos associados podem corroborar para a génese da hipertensdo pulmonar (HP),

uma complicacdo séria com alta morbimortalidade. Nos EUA e na Europa, a incidéncia anual
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bruta de HP secundaria a TEP é de 3-5 por 100.000 pessoas, com sobrevida de 30% em 3 anos
em pacientes ndo tratados e com persisténcia da pressdo média da artéria pulmonar superior a
30 mmHg. Sabe-se que o prognostico desta situacdo depende da gravidade hemodindmica e
atualmente hd uma significativa demora até o diagnostico, devido baixa suspeicdo dos
profissionais de satde e dificuldades na execugdo dos exames necessarios para o diagndstico.?

A HP atualmente é classificada de acordo com as condicBes etiopatogénicas em 5
grupos. No grupo 1 encontram-se as colagenoses, sendo a esclerose sistémica progressiva e 0
IGpus eritematoso sistémico (LES) as principais doengas.* Os pacientes com LES apresentam
morbimortalidade elevada por doengas cardiovasculares e risco aumentado de TEV em
comparacgdo com a populacdo em geral. Ainda, as doengas cardiovasculares ocorrem em uma
idade mais jovem em pacientes com LES do que na populagdo em geral .55

O LES ¢é uma doenca sistémica inflamatdria cronica, de etiologia nédo esclarecida e de
natureza autoimune. E considerada rara, incidindo mais em mulheres na fase reprodutiva, numa
proporcdo de nove a dez mulheres para um homem, e com prevaléncia de 14-50/100.000
pessoas em estudos norte-americanos.® No entanto, a prevaléncia vem aumentando, uma vez
que a mortalidade tem diminuido ao longo dos anos, devido ao desenvolvimento de novas
opcOes terapéuticas, como também pelo surgimento de exames imunol6gicos e genéticos mais
sensiveis e especificos para se realizar um diagnostico mais precoce. Atualmente, estimativas
sugerem o nivel de sobrevida em LES de 80-97% em 5 anos,'®1. Entretanto, a sobrevida
estimada de LES com HP ¢ de 74% em 3 anos.® HP é a terceira causa de morte no LES, sendo
a TEP uma das principais causas de HP.12

LES é caracterizado pela presenca de uma grande variedade de autoanticorpos,
complexos imunes e hiperreatividade de linfocitos T e B. As relacBes entre os diferentes
autoanticorpos e as manifestacoes clinicas tém sido um assunto de intenso estudo. Apesar de

substanciais avancos, inumeras questdes devem ser esclarecidas para entender como 0s
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autoanticorpos ou suas subpopulacdes estdo envolvidos na patogénese e manifestacfes da
doenca. Dentre os principais exames séricos envolvidos no LES estdo: fator antinuclear (FAN)
(95%), anti-DNA dupla hélice (anti-dsDNA) (70%), anti-Sm (30%), anti-RNP (40%), anti-
RO/SSA (30%), anti-nucleossoma (70%), anti-histona (70%), anticorpos antifosfolipides
(AAF) (30-40%) e anti-P (15%).°

O LES evolui com manifestacfes clinicas polimorficas, com periodos de exacerbacbes
e remissdes, sendo que os achados podem ser intercalados ou simultaneos durante qualquer
intervalo de observacdo. O diagnostico de LES pode ser confirmado por quatro ou mais
alteragBes clinico-laboratoriais de uma lista de 17 critérios do Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) de 2012 (Tabela 1) ou presenca de nefrite ltipica e FAN ou
anti-dsDNA positivos.3®

Tabela 1. Critérios de classificacdo de lGpus eritematoso sistémico do Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC)

Manifestagédo Clinica

1. Ldpus cutaneo agudo, incluindo: eritema malar (ndo discéide), ltpus bolhoso, necrolise
epidérmica toxica — variante lapus, eritema maculopapular, eritema fotossensivel do lpus,
ou ldpus cutaneo subagudo (psoriasiforme/anular)

2. Lupus cutaneo crénico: lapus discéide, lupus hipertrofico/verrucoso, lupus profundus

(paniculite), lupus tumido, lGpus mucoso, sobreposicdo liquen plano/ltpus discoide

Ulcera mucosa: palato, cavidade oral, lingua ou Glcera nasal (na auséncia de outras causas)

Alopecia ndo cicatricial

Artrite/Artralgia

- Sinovite: edema/derrame articular > 2 articulacdes

- Artralgia: dor em > 2 articulagdes com rigidez matinal > 30 min

6. Serosite
- Pleurite: dor > 1 dia / derrame pleural /atrito pleural
- Pericardite: dor > 1 dia / derrame pericaridico /atrito pericardico / alteracdo de ECG

7. Nefrite: proteindria de 24h > 500mg ou relacdo proteina/creatinina > 500mcg/mg (mg/g),
cilindro eritrocitario

8. Neurologica: convulsdo, psicose, mononeurite multipla, mielite, neuropatia
periférica/craniana, estado confusional agudo (na auséncia de outras causas)

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia: <4.000/mm3 ou linfopenia <1.000/mm3 (em pelo menos uma ocasiao)

11. Plaquetopenia: < 100.000/mm?3 (em pelo menos uma ocasiao)

ok ow

Alteracao imunologica
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1. FAN Hep-2 positivo

2. Anti-dsDNA positivo

3. Anti-Sm positivo

4. Anticorpo antifosfolipide positivo: anticoagulante lUpico, anticardiolipina (titulo moderado
/alto 1gA/IgG/IgM), VDRL falso-positivo, anti-beta-2-glicoproteina I 1gG IgM

5. Complemento baixo: C3, C4, CH50

6. Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica)

O paciente deve preencher pelo menos 4 critérios (incluindo 1 clinico e 1 imunol6gico) OU
ter nefrite lpica comprovado por bidpsia renal com presenca de FAN positivo ou Anti-
dsDNA positivo.

ECG: Eletrocardiograma; Ig: Imunoglobulina; VDRL.: pesquisa laboratorial de sifilis.

Carvalho MAP, Lanna CCD, Bertolo MB, Ferreira GA. Lipus Eritematoso Sistémico. In: Reumatologia diagnéstico e tratamento. 4. ed. Séo
Paulo: AC Farmacéutica; 2014;378-410.

Quando ha a positividade persistente para AAF associada a evento tromboembdlico e/ou
morbidade gestacional, temos o diagnostico da sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF)
(Tabela 2) e 10-15% de todos os pacientes com LES apresentam manifestagdes clinicas de
SAF.2% Os AAF compreendem um grupo de autoanticorpos de grande complexidade e
heterogeneidade, 0os mecanismos pelos quais estes anticorpos induzem trombofilia sdo
multiplos, porém os alvos predominantes séo fosfolipides e cofatores fosfolipidicos da cascata
da coagulacdo e das membranas celulares.®> A presenca destes anticorpos ativa as células
endoteliais, mondcitos e plaquetas, elevando o estado pro-trombético e favorecendo o risco de

TEV.1415

Tabela 2. Critérios preliminares para a classificagdo da sindrome antifosfolipide (SAF)

Critérios clinicos

- Trombose vascular

m > | eventos clinicos de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos em qualquer tecido
ou 6rgdo. A trombose deve ser confirmada por ultrassonografia com Doppler, outro exame por
imagem ou analise histopatoldgica, a excecdo de trombose venosa superficial. O exame
histopatoldgico ndo demonstra evidéncia significativa de inflamacao dos vasos sanguineos.

- Morbidade gestacional
13



m > | mortes fetais inexplicaveis com periodo gestacional > 10 semanas e morfologia fetal
normal confirmada por ecografia ou exame fetal direto.
m > | partos prematuros de recém-nascidos morfologicamente normais com periodo gestacional
> 34 semanas devido a:

m Eclampsia ou pré-eclampsia graves definidas de acordo com as normas atuais

m Insuficiéncia placentaria confirmada
m >3 abortos inexplicaveis (espontaneos e consecutivos) com periodo gestacional inferior a 10
semanas, exceto em casos associados a alteracdes maternas (hormonais ou anatdmicas) ou
alteracdes cromossdmicas herdadas dos pais

Critérios laboratoriais

Resultado positivo de pelo menos um dos seguintes testes:

m Anticoagulante lupico no plasma, em duas ou mais avalia¢des distintas em um periodo de 12
semanas, detectado de acordo com as orientacdes da International Society of Thrombosis and
Haemostasis (Scientific Subcommittee on lupus anticoagulant/phospholipid-dependent
antibodies)

m Anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM no plasma ou no soro em titulos séricos médios a
altos (com mais de 40 unidades GPL ou MPL, respectivamente) em duas ou mais avaliagcbes
distintas, em um periodo de 12 semanas, testadas pelo ELISA

m Anticorpos anti-beta-2-glicoproteina | 1gG ou IgM no soro ou no plasma (em titulos acima
do percentil 99) em duas ou mais avaliagdes distintas, em um periodo de 12 semanas, testadas
por ELISA padronizada de acordo com os procedimentos recomendados

ELISA: ensaio imunoenzimatico; lg: imunoglobulina.

Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH. Connective Tissue Disorders. In: Rheumatology. 6" ed. Philadelphia:
Elsevier. 2015; 1702-1945.

No entanto, o LES por si s6 também apresenta fatores plausiveis para aumento de
doencas cardiovasculares e tromboembdlicas, mesmo na auséncia dos AAF.>!2 Apresentam
aterosclerose acelerada e a inflamac&o sistémica cronica interfere em regulacdo positiva dos
pro-coagulantes e regulacdo negativa dos anticoagulantes e fibrindlise, corroborando para
tromboses.®

A associacdo entre LES e TEP € pouco estudada e estima-se que em pacientes com LES
inicial a taxa de incidéncia anual de trombose é de 31 por 1.000 pessoas,® porém, ressalta-se
como limitagdo dos estudos sobre TEP em LES a inclusdo de pacientes com diagndstico

associado de SAF.
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Em cerca de 40-44% dos pacientes com doenca tromboembdlica sem sintomas de TEP
apresentam achados positivos na tomografia de torax, cintilografia pulmonar de ventilacéo e
perfusdo e na radiografia de torax, em decorréncia do quadro clinico inespecifico e as vezes
silencioso.t3%® Os pacientes com LES, apresentam com frequéncia sintomas de dor toréacica ou
abdominal, dispneia, febre, tosse, hemoptise, fadiga, cansaco, hipotensdo e choque como
decorrentes da doenca cronica ou até mesmo secundario & infecgdo. E possivel que em
decorréncia deste cenario clinico no LES a presenca de TEP pode ser mimetizada contribuindo
com a taxa de subdiagnostico nesta populacéo.

Para diagndstico de tromboembolia pulmonar aguda (TEPA) o exame recomendado é a
angiotomografia de térax, ja para a tromboembolia pulmonar crénica (TEPC) pode-se lancar
mé&o da cintilografia pulmonar de ventilacdo e perfusdo. Para os casos de TEPC em que a
radiografia de térax esta normal é possivel realizar apenas a cintilografia pulmonar de
perfusdo.t*” O estudo PISA-PED (Prospective Investigative Study of Acute Pulmonary
Embolism Diagnosis) mostrou boa acuracia de diagndstico ou exclusdo de TEP realizando-se
unicamente o mapeamento perfusional do pulmé&o, sem a necessidade da fase de ventilag&o.
No entanto, os pacientes do estudo tinham radiografia de térax normal ou auséncia de
alteracdes significativas que sugerissem a presenca de TEP, como oligoemia, amputacao hilar
da artéria pulmonar, consolidagdes sugestivas de infarto, elevacéo de diafragma, atelectasia e
derrame pleural. Estes dois exames combinados com a avaliagdo clinica reduziram a
necessidade de angiografia pulmonar, considerada um exame mais invasivo. O resultado da
investigacéo deste estudo também contribuiu para reduzir a importancia do estudo ventilatorio,
tornando o teste diagnostico mais custo-efetivo e eficiente no acompanhamento de pacientes
que tiveram TEP.1®

Considerando a angiografia de térax como padrdo-ouro para investigacdo de TEP, a

angiorressonancia de térax com gadolinio apresentou boa sensibilidade (78%) e especificidade
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(99%). Com o desenvolvimento nos Gltimos anos, a angiorressonancia de térax encontra-se na
iminéncia de ampla aplicagdo clinica para avaliagdo de doencas das vias aéreas e dos vasos
pulmonares. O fato de ndo envolver o uso de radiacdo ionizante € um ponto a favor em relagéo
as imagens transversais, particularmente em jovens. Apesar disso, este exame é mais indicado
em centros que rotineiramente o realizam bem, pois é dificil obter imagens tecnicamente
adequadas.’8

A capilaroscopia periungueal (CPU) é uma técnica de imagem simples, segura,
reprodutivel, de baixo custo e ndo invasiva muito Util na avaliagdo da microcirculacéo
periférica, que sdo arteriolas, capilares e vénulas. A microcirculagdo desempenha funcéo na
termorregulagdo, manutenc¢do do equilibrio hemodinamico, fornecimento de nutrientes para as
células e remocao de catabolitos derivados do metabolismo celular.®

Os capilares periféricos vistos na CPU nos dedos idénticos de um individuo tém os
mesmaos padrdes morfoldgicos, e independentemente da idade, em individuos saudaveis, esses
padrodes sdo semelhantes. A deteccdo precoce de alterages microvasculares que podem ocorrer
em algumas doencas inflamatorias do tecido conjuntivo € a principal vantagem da CPU, que
atraiu a atencdo de muitos reumatologistas.?’ A avaliacdo destes vasos através da CPU pode
traduzir o envolvimento precoce vascular de 6rgdos-alvo, como o pulmdo,?! ou seja, pode ser
ferramenta Gtil na analise prognostica e de prevencéo de complicagdes vasculares, como doenca
pulmonar intersticial (DPI) e hipertensdo pulmonar em algumas doengas autoimunes. 242223

E um exame bem indicado para avaliar o fendmeno de Raynaud, o qual esta presente
em 10-45% dos pacientes com LES.?* Outras indicacdes de CPU na reumatologia sio
dermatomiosite, doenca mista do tecido conjuntivo e esclerose sistémica, cujo padrédo na CPU
¢ conhecido como “padrao escleroderma” (SD). O padrdo SD corresponde & microangiopatia
tipica na esclerose sistémica e inclui alcas dilatadas, al¢as gigantes, reducdo do nimero de algas

e areas, microhemorragias patologicas, neoangiogénese e desorganizacao da arquitetura capilar

16



ungueal. Este padrdo ocorre também em outras doencas reumatoldgicas autoimunes, mas como
aparece em até 90% dos casos de esclerose sistémica é importante suspeitar de sindrome de
sobreposicéo a esclerose sistémica destas ocasides.®

Os achados de CPU em LES sdo inespecificos para diagnéstico e prognostico, ndo
havendo um padrdo da doenga. O que foi identificado € tortuosidade capilar em mais de 40%
dos pacientes e aumento do comprimento capilar.'® O padréo SD é infrequente em LES, aparece
de 5-10%. %

Vérios dispositivos podem ser usados para andlise capilaroscopica, como
estereomicroscopio, videocapilaroscopio, dermatoscopio e oftalmoscopio, que apresentam
diferentes sensibilidades e especificidades.*®

O videocapilaroscopio digital combinado a um microscopio com uma camera de video
digital é considerada a principal ferramenta para medir e avaliar pardmetros capilaroscopicos.
Tem uma ampliacdo de boa capacidade (200x), mas também pode tirar proveito de sua fungdo
de alta magnificacdo para distinguir os capilares com base em detalhes observaveis. Além disso,
permite um contato direto com a regido periungueal e permite 0 exame de pacientes com severas
contraturas em flex&o dos dedos. Empregando a um software altamente sofisticado integrado,
as imagens adquiridas podem ser processadas e esta técnica pode ser usado para fins de
pesquisa, bem como pratica clinica, fornecendo recuperacdo rédpida de informacdes e a
visualizagdo de imagens previamente adquiridas. Filtros digitais como filtros de escala de cinza
e réguas de mensuracdo podem ser aplicados para melhor identificacdo morfoldgica e
quantitativa das imagens dos capilares, especificamente medidas de comprimento, diametro,
area e densidade.'®?°

Na populacdo oncolégica no achado de TEP incidental assintomatica recomenda-se a
mesma terapéutica inicial e de longo prazo daqueles com TEP sintomatica (grau de evidéncia

2B), segundo as diretrizes da American College of Chest Physicians.'® Da mesma forma, na
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populacdo com LES e identificacdo de evento tromboembdlico assintomatico na presenca de
AAF que se caracteriza como SAF, segue a mesma recomendac&o, pois ha risco elevado de
recorréncia nesta populacdo quando néo tratados.?

Os pacientes com LES que apresentam perfil de alto risco trombogénico devem ser
avaliados para determinar se sdo candidatos a tromboprofilaxia farmacologica como: aspirina
em doses baixas, varfarina, heparina ou antagonistas de plagquetas. Foi demonstrado que a
hidroxicloroquina protege contra a trombose nestes pacientes. No entanto, ainda ndo ha um
consenso de tudo o que seria considerado alto risco trombogénico. A avaliacdo em sua maioria
decorre do bom senso clinico médico (presenca de hipertensdo arterial sistémica, tabagismo,
hipercolesterolemia, uso de estrogénio e presenca de AAF). Possivelmente a medida profilatica
mais importante seja a prevencéo ou a reducio dos fatores de risco cardiovasculares.®

Na literatura ainda permanece a ddvida quanto a conduta nos pacientes com LES sem
SAF e achados de TEPC em exames de imagem sem sintomas associados a TEP, para isso

avaliamos melhor esta populacéo e fatores associados.

4. OBJETIVOS

1°) Avaliar a prevaléncia de DPP em LES

2°) Awvaliar o perfil de CPU dos pacientes com cintilografia pulmonar de perfuséo

3% Avaliar associacGes de aspectos clinicos, de imagens (cintilografia pulmonar de perfuséo,

angiorressonancia magnética de torax e CPU) e fatores pro-trombéticos de LES
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5. CASUISTICA E METODOS

Pacientes e local de estudo:

Estudo transversal no periodo de margo de 2018 a dezembro de 2019, com resgate
retrospectivo de dados eletronicos a partir de 2012 de 226 pacientes consecutivos com LES do
ambulatdrio da disciplina de Reumatologia do Departamento de Clinica Médica da Faculdade
de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UNESP - Botucatu sob o

numero 3.482.302 (Anexo 1).

Criterios de incluséo e excluséo:

Foram incluidos pacientes acima de 18 anos que apresentaram os critérios para LES
conforme classificacdo SLICC, positivos ou ndo para AAF, e que assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE A) (Anexo 2).

Foram excluidos pacientes com diagndstico prévio de TEPA diagnosticados por
angiotomografia de torax, doenca de parénquima pulmonar com radiografia de torax nas
incidéncias poéstero-anterior e perfil alterada, ausculta pulmonar alterada com presenca de
ruidos adventicios, doenga renal dialitica, gestantes, usuarios de drogas ilicitas e portadores de
outras doencas reumatologicas autoimunes especificas confirmadas, especialmente SAF.

Para o projeto piloto da angiorressonancia de térax foram incluidos 20 pacientes que
apresentaram DPP > 10% na cintilografia pulmonar de perfusdo, que assinaram o TCLE B e

TCLE C e com dosagem de creatinina serica da Ultima semana dentro da normalidade.
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Metodologia:

Os pacientes do ambulatério do LES da disciplina de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP séo avaliados em média a cada 3-6
meses. Em todos os participantes do estudo foram realizadas auscultas pulmonares, em sendo
normais permitiram a solicitacdo das radiografias simples de torax nas incidéncias PA e perfil.
Aqueles que tiveram pouca ou nenhuma alteracdo foram submetidos a cintilografia pulmonar
de perfusdo. Na sequéncia, foram selecionados os pacientes do projeto piloto para a realizagao
da angiorressonancia de torax.

Paralelamente, foram realizados exames de ecocardiograma transtoracico,

espirometria, difusdo de monoxido de carbono (DLCO) e CPU (Fluxograma 1).

Fluxograma 1. Realiza¢&o de exames de imagem dos pacientes avaliados no ambualtério

__| Cintilografia pulmonar Angiorressonancia magneética
de perfusido de torax do projeto piloto

= Espirometria

Ausculta pulmonar
normal

Radiwografia simples de (Orax
normal

—1_|Difusao de mondxido de
carbono

Ecocardiograma
transtoracico

Capllaroscopia
penungueal

Coleta de dados:

Os dados clinicos, epidemioldgicos, laboratoriais, terapéuticos e diagndsticos foram
obtidos por meio de prontuario eletrénico do sistema MV-PEP e Legado, a partir de 2012 e
aplicado questionério especifico (Anexo 3).

O indice de atividade do LES foi calculado por meio do Safety of Estrogens in Lupus

Erythematosus: National Assessment (SELENA) Modification -
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Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (Tabela 3).** Foram
realizadas adicionalmente as dosagens séricas de exames ndo encontrados no sistema eletrénico
como: complemento C3 e C4, fator reumatdide, anti-RO/SSA, anti-LA/SSB, anti-RNP, anti-
dsDNA, anti-Sm, anticardiolipinas IgG e IgM, anticoagulante IUpico e coombs direto. Os

valores de referéncia para estes exames séricos podem ser avaliados no Anexo 7.

Tabela 3. Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus: National Assessment (SELENA)

Modification - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

Elemento descritivo Escore Definicdes

1. Convulsdes 8 Inicio recente; excluidas causas metabdlicas,
infecciosas ou medicamentosas.

2. Psicose 8 Perturbacdo grave na percepgéo da

realidade:

alucinagdes, incoeréncia, associagdes desconexas,
contetido de pensamento pobre, pensamento ilogico,
bizarro, desorganizado ou comportamento catatonico.
Excluidos uremia e drogas.

3. Sindrome cerebral organica 8  Func¢&o mental alterada: prejuizo de orientacéo,
memoria ou outra funcdo, inicio rapido. Inclui
alteragdo da consciéncia com capacidade reduzida
para se concentrar e incapacidade de manter a atencdo
ao meio ambiente, além de pelo menos dois dos
seguintes: disturbio de percepcéo, discurso
incoerente, insénia ou sonoléncia diurna, ou aumento
ou diminuicéo da atividade psicomotora. Excluidos:
metabdlico, infeccdo ou drogas.

4 Visual 8 Asalteracdes da retina no LES incluem corpos
citoides, hemorragias da retina, exsudato seroso
ou hemorragias na coroide ou neurite dptica. Afastar
hipertenséo, causas infecciosas ou medicamentosas.

5. Nervos cranianos 8 Inicio recente de uma neuropatia sensorial ou motora
envolvendo 0s nervos cranianos.
6. Cefaleia do lupus 8 Cefaleia grave e persistente; pode ser enxagueca, mas

com resposta inadequada a analgesia com narcoticos.
7. Acidente vascular cerebral 8 AVC de inicio recente. Afastar arteriosclerose

8. Vasculite 8 Ulceracdo, gangrena, nddulos dolorosos em dedos,
infarto periungueal, hemorragias em estilhaco (splinter),
ou bidpsia ou angiografia com vasculite.

9. Artrite 4 > 2 articulacdes apresentando dor e sinais de inflamacéo
(isto é, dor, edema ou derrame).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Miosite

Cilindros
Hematdria
Proteinuria

Pilria

Erupcéo cutanea
Alopecia

Ulceras na mucosa
Pleurite

Pericardite
Complemento baixo
Aumento de dsDNA
Febre
Trombocitopenia

Leucopenia

1

1

Dor ou fraqueza em musculos proximais associada a
elevacdo da creatina fosfoquinase/aldolase, ou a
alteracGes eletromiogréaficas ou bidpsia demonstrando
miosite.

Cilindros heme-granulares ou eritrocitarios.

> 5 hemécias/campo de alta resolucéo. Afastar calculos,
infeccdes ou outras causas.
> 0,50/24h

>5leucdcitos/campo de alta resolucdo. Afastar infecgdes

Inicio recente ou recorréncia de erupcéo cutanea do tipo
Inflamatdrio.
Perda anormal, irregular ou difusa do cabelo.

Ulceracdes orais ou nasais.

Dor pleuritica com atrito pleural ou derrame, ou
espessamento pleural devido ao lupus.

Dor pericardica com pelo menos 1 dos seguintes: atrito,
derrame ou confirmagdo no ECG ou ecocardiograma.
Reducdo em CH50, C3 ou C4 abaixo do limite inferior
da normalidade.

Aumento > 25% da ligacdo do DNA pela analise de
Farr ou acima do limite da normalidade.

> 38°C. Excluir causa infecciosa.

< 100.000 plaquetas/mm?; excluir causa infecciosa.

1 <3.000 leucdcitos/mm?; excluir causa medicamentosa.

ECG: eletrocardiograma; CH50: complemento total (50%); AVC: acidente vascular cerebral;
SLE: lUpus eritematoso sistémico.

Petri M, kim MY, Kalunian kc, et al. Combined oral contraceptives in women with systemic lupus erythematosus. N Engl J Med 2005;
353:2550-8.

Classe Funcional:

A classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA), apesar do grau de

subjetividade, tem boa correlacdo com prognostico e permite estratificar o grau de limitagéo

para atividades cotidianas, avaliando consequentemente, qualidade de vida. No momento da

aplicacéo do questionario, os pacientes também foram classificados de acordo com o perfil de

sintomas no Quadro 1.2
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Quadro 1. Classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA)

Classe I | Auséncia de sintomas durante atividades cotidianas. A limitacdo para esforcos
é semelhante a esperada em individuos normais

Classe Il | Sintomas desencadeados por atividades cotidianas

Classe 11| Sintomas desencadeados em atividades menos intensas de que as cotidianas ou
em pequenos esforcos

Classe IV| Sintomas em repouso

The Criteria Comittee of the New York Heart Association. Diseases of the heart and blood vessels: nomenclature and criteria for diagnosis.
Boston, Mass: Little, Brown and Co. 1994;253-256.

Teste de caminhada de seis minutos (TC6M):

O teste de caminhada foi realizado de acordo com as diretrizes estabelecidas pela
American Thoracic Society.?” Os equipamentos necessarios para a realizacdo do teste foram:
crondmetro (celular Motorola Moto GS6 XT1792), trena, oximetro de pulso (oximetro de pulso
More Fitness MF-419) e estetoscopio (3M Littmann™ Classic 1l SE).

Os testes foram realizados no corredor do ambulatorio com uma distancia de 6 metros
(m), visto que sdo pacientes com LES e ndo devem ter exposicdo solar. O teste foi sempre
realizado pelo mesmo examinador, uma Unica vez.

Os dados vitais como frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, nivel de dispneia
mensurado pela Escala Modificada de Borg e saturacéo periférica de oxigénio foram aferidos
antes e depois do teste. Na Escala Modificada de Borg o paciente é questionado sobre sua
percepgéo de dispneia quantificada de 0 a 10, onde O representa nenhum sintoma e 10 representa
sintoma maximo (Tabela 4).28

Paciente foi orientado para que caminhasse de um extremo ao outro da pista, com a
maior velocidade possivel, durante os seis minutos. O sujeito foi orientado a interromper o teste
caso sentisse sintomas como dores em membros inferiores, taquicardia ou qualquer outro

sintoma de desconforto.



Tabela 4. Escala de Borg modificada — Niveis de dispneia

0 Nenhuma

0.5 Muito, muito, leve
1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Um pouco forte

5 Forte

6

7 Muito forte

8

9 Muito, muito, forte
10 Maxima

Martinez JAB, Padua Al, Terra Filho J. Dispneia. Simpoésio: Semiologia Medicina Ribeirdo Preto 2004;37(2):199-207

Cintilografia pulmonar de perfuséao:

O exame foi realizado no Setor Técnico de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, conforme protocolo padrdo do servico. Com
0 paciente em posicdo supina e inspiragdes profundas foi administrado macroagregado de
albumina marcado com tecnécio 99 metaestavel (MAA-99MTc), na atividade de 5mCi
(185MBq) em500.000 a 1.000.000 particulas. A aquisicdo das imagens foi realizada em camara
de cintilagdo computadorizada, marca GE, com dois detectores retangulares, de baixa energia
e alta resolucdo (LEHR) imediatamente ap0s a injecdo. Foram realizadas oito imagens estaticas
dos pulmdes, por contagens, nas projecGes anterior, posterior, laterais, obliquas posteriores e
obliquas anteriores, com fotdpico centrado em 140 KeV, janela de 20% e matrix 128 x 128.

As imagens foram apresentadas em preto e branco para interpretacdo qualitativa, com
descrigdo de tamanho e topografia dos defeitos perfusionais segmentares e subsegmentares nos
pulmdes e analise semiquantitativa com critérios validados pelo método proposto por Meyer e
cols,® no qual cada lobo tem peso atribuido de acordo com fluxo sanguineo recebido: Lobo
superior direito = 0,18; lobo superior esquerdo = 0,13; lobo médio = 0,12; lingula=0,12; lobo

inferior direito = 0,25; lobo inferior esquerdo = 0,20. A perfusdo de cada lobo é estimada



visualmente por escores de cinco pontos (0; 0,25; 0,50; 0,75; 1,0), em que 0 = perfusdo ausente
e 1,0 = perfusdo normal. Cada escore de perfusao lobar é calculado pela multiplicacéo do escore
de fluxo sanguineo pelo escore de perfusdo lobar estimado. O escore total de perfusdo é a soma
dos escores de perfusdo dos seis lobos. O percentual de obstrucdo vascular ou defeito
perfusional é calculado como: (1- escore total de perfusdo) x 100.2” Baseado em outros estudos,
foi estabelecido um ponto de corte de DPP < 10% para indicar exame normal (ou quase normal)
e DPP >10% para indicar anormalidades de perfusao claramente identificaveis no exame, o que
do ponto de visto clinico ha maior relevancia terapéutica.*

A releitura e interpretacio do DPP foram realizadas de forma cega pelas duas
profissionais especialistas em Medicina Nuclear do HCFMB-Botucatu. Os casos em que houve
discrepancia de interpretacdo final acima de 10%, as imagens foram reinterpretadas pelas

profissionais até atingir a concluséo consensual.

Ecocardiograma transtoréacico:

O exame foi realizado com os pacientes em decubito lateral esquerdo, utilizando-se
sonda cardioldgica adulto com frequéncia de 3 MHz, tendo-se como objetivos:
e Identificar eventual trombo intracavitario e/ou sinais de disfuncdo ventricular direita;
e Obtencéo da presséo sistolica no ventriculo direito e, consequentemente, na artéria pulmonar
(através de refluxo tricuspideo);
e Analise da funcédo sistolica do ventriculo direito pela determinacdo da fracdo de ejecdo
(utilizando-se a medida da &rea), excursdo sistolica do plano anular tricuspide (TAPSE) e onda
S tissular;
e Obtencdo dos indices que avaliam a funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo (fracdo de ejecdo

e onda S do Doppler tissular) e da massa ventricular;
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e Analise da funcdo diastolica do ventriculo esquerdo pela determinacdo do tempo de

relaxamento isovolumétrico, relacdo E/A, E’, E/E” e volume do atrio esquerdo.

Espirometria e capacidade de difusdo pulmonar para o monoxido de carbono (DLCO):
Foi realizado o teste espirométrico em sistema computadorizado da fun¢éo pulmonar
(Ferraris KOKO Louisville, CO 80027, USA ou Vmax® Series, Carefusion, Germany 2014)
conforme critérios estabelecidos pela American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS) (2017).2” Determinou-se 0 volume expiratdrio forcado no primeiro segundo
(VEF1) e a capacidade vital forcada (CVF) em litros (L) e calculada a relacdo VEF1/CVF antes
e ap6s a administracao de 400mcg de Salbutamol por via inalatdria. Os valores de VEF1 e CVF
foram expressos também em porcentagem dos valores de referéncia.®! A Medida de difuséo de
mondxido de carbono (DLCO) igualmente foi realizada em sistema computadorizado da fungéo
pulmonar (Vmax® Series, Carefusion, Germany 2014) conforme critérios estabelecidos pela
ATS/ERS (2017).3? A DLCO foi determinada em ml/min/mmHg e, também, em porcentagem
dos valores de referéncia.®® Em resumo, para realizagdo dos exames o individuo repousou 5 a
10 minutos antes dos testes e executou todas as manobras sobre condi¢des ideais de temperatura

e pressdo, na posicdo sentada, com a cabega em posicdo neutra e fazendo uso de clipe nasal.*

Angiorressonancia de térax:

A angiorressonancia de torax, devido ao seu alto custo, foi um projeto piloto realizado
para apenas 20 pacientes que apresentaram dosagem sérica de creatinina dentro da normalidade,
DPP > 10% na cintilografia pulmonar de perfuséo e que assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido B e C (Anexos 4 e 5).

O scanner de ressonancia magnética utilizado foi o 3.0 T Siemens Helthineers
MAGNETOM Verio. Realizado com sequéncias de precessao livre no estado de equilibrio

(steady-state free precession-SSFP), a duracdo média do exame foi cerca de 30 minutos com
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sequéncias localizatorias, haste do torax, cines eixos longos e eixo curto, injecdo de contraste
na angio twist, pos-contraste 4 minutos realce tardio eixos longos e eixo curto (25 imagens/
ciclo cardiaco; espessura de 8mm; campo de visdo 192 (em inglés, field of view — FOV); matriz
256x256; tempo de repeticdo/tempo de eco 43.4/1.32 ms). Os pacientes estavam em jejum de
2h, sem restrigdes alimentar ou medicamentosa no dia prévio ou no dia do exame, foram
puncionados com acesso periférico plastico calibre 20 e monitorizados por tragado
eletrocardiografico continuamente conforme protocolo do fabricante do aparelho, utilizando
eletrodo de carbono. O contraste utilizado foi ProHance gadoteridol na posologia de 0,2-

0,3ml/kg. O software de analise utilizado foi OsiriX™ 12.0.1%°

Capilaroscopia peringueal (CPU):

Exame realizado pela autora com o paciente sentado em uma cadeira confortavel em
temperatura ambiente 20-22° C por 30 minutos e com o auxilio de uma bolsa de 500ml de soro
fisioldgico 0,9% aquecida no forno microondas, a fim de minimizar o fenémeno de Raynaud
nas maos. Uma gota de 6éleo de imersdo foi aplicada na cuticula dos 2°-5° quirodactilos
bilaterais, os pacientes haviam sido informados para ndo manipular as cuticulas por no minimo
30 dias e ndo utilizarem esmalte de unha no dia do exame. A capilaroscopia direta foi realizada
usando o Microscépio Digital HD Color CMOS Sensor, Super Resolution 640*480 to
1600*1200, 5X Digital Zoom, software de capilaroscopia Vividia Borescopes & Microscopes,
Version 1.0.0, April 2014, Oasis Scientific Inc. Dois a trés campos por dedo foram avaliados e
foram obtidas fotografis de alta qualidade para posterior anéalise pelo software IC Measure
2.0.0.245, March 10, 2020, The Imaging Source, LLC.

Os parametros avaliados foram computados na tabela que se encontra no Anexo 6. Para
fins de andlise foram considerados apenas os achados do leito distal, ou seja, achados abaixo
do plexo subcapilar ndo entraram na contagem e foram excluidos os dedos com imagens de

dificil visualizago.
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Para contagem de area de desvascularizacdo utilizou-se o escore adaptado de Lee et. al
(Quadro 2).%6 A definigdo de “4rea avascular” ou “dele¢do capilar” corresponde a um local com
auséncia >1 capilar, ou seja, uma distancia distal entre dois apices capilares = 500 micrometros
(um) (0,5mm) e uma distancia proximal entre dois capilares = 300um (0,3mm).1 %

Para classificagdo da média de densidade capilar utilizou-se o escore por Cutolo and
Smith (Quadro 3). Capilar com aumento no didmetro arterial, venoso ou apical entre 20-50pum
foi considerado ectasia e >50um foi considerado megacapilar ou capilar gigante.?

Quadro 2. Escore de desvascularizagdo de Lee

Grau 0 Auseéncia de area avascular

Grau 1 Leve: 1 ou 2 areas avasculares

Grau 2 Moderado: > 2 areas avasculares

Grau 3 Acentuado: grandes e confluentes areas avasculares

indice final é calculado pela média dos graus obtidos nos dedos examinados

Leve: até 0,5

Moderado: 0,5-2

Acentuado: > 3

L.S.M. da Silva A.R.A.G. Lima M.L.C. Pucinelli E. Atra L.E.C. Andrade. Capilaroscopia panoramica periungueal e sua aplicacdo em doencas
reumaticas Artigos de Revisdo * Rev. Assoc. Med. Bras. 43 (1) « Mar 1997

Quadro 3. Escore de média de densidade capilar por Cutolo e Smith

GRAU 0 | > 9 capilares

GRAU 1 | 7-9 capilares (33% de reducao capilar)

GRAU 2 | 4-6 capilares (33-66% de reducéo capilar)

GRAU 3 | 1-3 capilares ( > 66% de reducdo capilar)

Tavakol ME, Fatemi A, Karbalaie A, Emrani Z, Erlandsson BE. Review Article: Nailfold Capillaroscopy in Rheumatic Diseases: Which

Parameters Should Be Evaluated? BioMed Res Int. 2015; 974530.
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A CPU foi classificada como padrdo normal, inespecifico e SD conforme abaixo:

A) Padrdo normal: distribuicdo homogénea e regular dos capilares, auséncia de
desvascularizagdo capilar, discretas variagdes no formato dos capilares, tortuosidades com
preservacao do eixo central, pequeno niimero de ectasias (média de dedos totais analisados <
0,4) e auséncia de microhemorragias patoldgicas.

B) Padrao inespecifico: exame ndo se encaixa dentro da normalidade, mas contém algumas
alteracGes que ndo se enquadram ainda no padrao SD, pequeno a moderado numero de ectasias
(média de dedos totais analisados 0,4 — 1), tortuosidades moderadas que chegam a perder o eixo
central e auséncia de microhemorragias patolégicas.

C) Padrao SD: presenca de 1 megacapilar ou mais, elevado nimero de capilares ectasiados
(média de dedos totais analisados > 2), microhemorragias patolégicas, area com

desvascularizagéo capilar, média de densidade capilar < 7 e > 2 areas de delecéo.’

Andlise Estatistica:

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias, desvios padrdes,
medianas, valores minimos e valores maximos. Variaveis categéricas foram descritas por
frequéncias e percentuais. A comparacdo dos grupos definidos pela porcentagem de DPP
(<10% ou >10%), em relacdo a variaveis quantitativas foi realizada usando-se 0 teste t de
Student para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney,
dependendo da condicao de normalidade (avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov). O teste
de correlagdo de postos de Spearman foi empregado para as analises de correlacdes da
angiorressonancia magnética em DPP >10%. Em relagdo a varidveis categoricas as
comparacOes foram feitas usando-se o teste exato de Fisher. Para a analise multivariada de
fatores associados & porcentagem de DPP, foram ajustados modelos de regressdo logistica

(stepwise backward) e usado o teste de Wald para avaliar a significancia das variaveis incluidas
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no modelo, dados que se apresentam na Tabela 18. Na Tabela 17 sado apresentados os resultados
da analise univariada para variaveis que apresentaram p < 0,075 e que foram consideradas como
sendo clinicamente importantes na avaliagdo de fatores associados a DPP >10%. A medida de
associagdo estimada foi a odds ratio. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os
dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics v.20.0. Armonk,

NY: IBM Corp.

7. RESULTADOS

O ambulatério de LES do HCFMB-UNESP conta com aproximadamente 228 pacientes,
foram avaliados 226 no total, 135 elegiveis para o estudo, mas somente 72 pacientes foram
submetidos a cintilografia pulmonar de perfusdo devido as dificuldades de logistica do servico.
Dentre os 72 pacientes, 5 foram excluidos no seguimento por desenvolvimento de DPI, restando
67 pacientes para estudo. A andlise estatistica foi realizada dividindo os 67 pacientes em 2
grupos homogéneos: grupo DPP < 10% (n=32; 2,35£3,02%) e grupo DPP > 10% (n=35;
23,8+11,9%). (Fluxograma 2).

Fluxograma 2. Avalia¢do dos pacientes ambulatoriais incluidos para o estudo

LES (N=228)

226 a
entrevistados

135 elegiveis

l

72 cintilografia

[—I—l

5 excluidos DPI
na tomografia 67 incluidos

de torax

47, 1%(32) \ DPP<10% DPP210% |+ 52.2%(35)

LES: lapus eritematoso sistémico; N: numero; DPI: doenca pulmonar intersticial.
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Houve predominancia de mulheres, com 92,5%, 50,7% afrodescendentes, idade média
de 43,1+12,5 e média de 12,549 anos de doenca. Dos 67 pacientes que realizaram a cintilografia
pulmonar de perfusdo, 49/67 (73,1%) apresentaram DPP sugestivo de TEPC.

As principais caracteristicas epidemiolégicas e clinicas destes pacientes estdo
apresentadas nas Tabelas 5 e 6, sendo apresentado nessa Ultima apenas os dados do grupo DPP
> 10% devido sua relevancia clinica. Na grande maioria, ndo houve diferenga estatistica
significante entre os grupos. Para a avaliagdo da classe funcional da NYHA foram agrupadas
as classes Il, 111 e IV (sintomaticos) e analisadas versus a classe | (assintomaticos). Apesar do
numero de pacientes sintomaticos ser maior do que de assintomaticos, isso nao foi
estatisticamente relevante (Tabela 6).

As variaveis lGpus eritematoso cuténeo cronico (LECC) e nefrite lGpica mostraram

relacdo inversamente significantes em DPP > 10% (Tabela 6).

Tabela 5. Caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes de acordo com DPP

Variavel % DPP N° Média = DP Mediana (min; max) p
Idade (anos) <10 32 408126 40,5 (18 ; 71)

>10 35 455+124 47 (19 ; 67) 0,127
Anos de doenga <10 32 119%95 10,5 (0 ; 45)

>0 35 126+85 9(0;30) 0,631
IMC (kg/m?) <10 31 289+%6,3 27,4 (19,1 ; 45,9)

>10 35 291+6,1 28,4 (20,8 ; 43,1) 0,923

DPP: defeito perfusional pulmonar; DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporea.

Tabela 6. Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas do grupo DPP >10%

Variavel Classificagdo  N° % DPP P
Nefrite lupica Né&o 38 24 (63,2)

Sim 29 11 (37,9) 0,051
LECC Néo 60 34 (56,7)

Sim 7 1(14,3) 0,048
EZ;‘;L“(;”O % N 35 15 (42,9)

Sim 31 20 (64,5) 0,090
Lapus em SN Né&o 60 30 (50)
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sim 7 5(71,4 0,431
Afrodescendente  N&o 30 16 (53,3)

Sim 34 18 (52,9) 1
Tabagismo Né&o 56 29 (51,8)

Sim 11 6 (54,6) 1
Trombose prévia Nao 61 32 (52,5)

Sim 6 3 (50) 1
Dislipidemia 'S\'I?g ‘2‘;‘ ﬁ Eggg 0,440
Sexo Feminino 62 33 (53,2

Masculino 5 2 (40) 0,664
Classe funcional | 31 15 (48,4) 0558
da NYHA I, 111 ou IV 36 20 (55,3) ’

N°: nimero; DPP: defeito perfusional pulmonar; LECC: lupus eritematoso cutaneo cronico;
SN: sistema nervoso. NYHA: New York Heart Association.

Os medicamentos de uso continuo atual e a positividade de autoanticorpos foram

avaliados na Tabela 7, ndo mostrando relagdo com DPP. No entanto, o anticorpo anti-RO/SSA

apresentou-se marginalmente significativo para DPP < 10%.

O nivel sérico de plaquetas ndo mostrou relagdo significativa com DPP (Tabela 8).

TABELA 7. Parametros medicamentosos e autoimunes no grupo DPP > 10%

Varidvel Classificagdo  N° % DPP p
Anti-RO/SSA Néo 39 25 (64,1)

Sim 23 9(39,1) 0,069

Né&o 49 25 (51)
Marevan/AAS Sim 18 10 (55.6) 0,788
Anticonceptional oral Néo 55 29 (52,7)

Sim 12 6 (50) 1
Prednisona Né&o 39 18 (46,2)

Sim 28 17 (60,7) 0,322
Hidroxicloroquina Néo 14 9 (64,3)

Sim 53 26 (49,1) 0,376
Imunossupressor Né&o 38 19 (50)

Sim 29 16 (55,2) 0,806
FAN padrao nuclear Pont. grosso 16 10 (62,5)

Homogéneo 27 14 (51,9)

Pont. Fino 15 8 (53,3) 0,783
Fator reumatdide Né&o 37 19 (51,4)

Sim 21 11 (52,4) 1
Anti-Sm Néo 46 27 (58,7)
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Sim 19 7 (36,8) 0,172

Anti-RNP No 42 23 (54,8)

Sim 16 8 (50) 0,776
AAF Néo 42 23 (54,8)

Sim 21 11 (52,4) 1

N°: numero; DPP: defeito perfusional pulmonar; AAS: &cido acetilsalicilico; Pont: pontilhado;
AAF: anticorpos antifosfolipides.

TABELA 8. Avaliacdo de niUmero de plaguetas de acordo com DPP

Variavel % DPP N° Média + DP Mediana (min; max) P
Plaquetas <10 32 225.375 + 68.460 222.500 (126.000-399.000)

>10 35 246.229 + 85.754 242.000 (34.000-563.000) 0,232
DPP: defeito perfusional pulmonar; N° numero; DP: desvio padrdo; min: minimo; max:
maximo.

O indice de atividade de doenca do LES mensurado pelo SELENA-SLEDAI modificado

n&o mostrou diferenca estatistica significante entre os grupos (Tabela 9).

TABELA 9. Avaliacao de atividade de LES pelo indice SELENA-SLEDAI modificado
de acordo com DPP

Variavel %DPP N° Média £ DP  Mediana (min; méx) p
SELENA-SLEDAI <10 32 3,28 + 4,10 2(0; 16)
modificado

>10 35 5,77 £ 6,72 4(0; 28) 0,174

LES: IlUpus eritematoso sisttmico; SELENA-SLEDAI: safety of estrogens in lupus
erythematosus: national assessmen - systemic lupus erythematosus disease activity index; DPP:
defeito perfusional pulmonar; DP: desvio padrdo; min: minimo; max: maximo.

As plaguetas também foram avaliadas em relacdo ao indice de anisocitose (PDW) e
tamanho corpuscular médio (VPM) de acordo com DPP, resultando PDW com significancia
estatistica quando anélise quantitativa, porém ndo quando variavel categérica (Tabelas 10e 11).

Nivel sérico de anti-dsDNA foi avaliado isoladamente de acordo com DPP sem

significancia estatistica (Tabelas 10 e 11).
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Tabela 10. Avaliacédo quantitativa de PDW, VPM e anti-dsDNA de acordo com DPP

Variavel N° r p

PDW 67 -0,26 0,037
VPM 67 -0,22 0,080
anti-dsDNA 67 -0,08 0,500

DPP: defeito perfusional pulmonar; r: coeficiente de correlacdo de Spearman; PDW: platelet
distribution width; VPM: volume plaquetario médio; anti-dsDNA: anti-DNA dupla hélice.

Tabela 11. Avaliacéo qualitativa de PDW, VPM e anti-dsDNA de acordo com DPP

Variavel %DPP N° Média £ DP Mediana (min; max) p
PDW <10 32 8,69 0,66

>10 35 8,51 0,72 0,295
VPM <10 32 15,25 1,83

>10 35 14,71 2,15 0,277
anti-dsDNA <10 32 43,68 61,90

>10 35 34,01 51,51 0,596

DPP: defeito perfusional pulmonar; DP: desvio padrdo; Min: minimo; Max: maximo; PDW:
platelet distribution width; VPM: volume plaquetario médio; anti-dsDNA: anti-DNA dupla
hélice.

N&o houve diferenca significativa entre os parametros do coragdo e grandes vasos
avaliados pelo ecocardiograma transtorécico realizado no grupo maior, em 62 pacientes (Tabela
12), assim como na avaliagdo pela angiorressonancia de térax realizada no grupo menor, nos

20 pacientes com DPP > 10% do projeto piloto (Tabela 13).

A angiorressonancia toracica nao foi capaz de diferenciar TEP de vasculite, razdo pela

qual ndo houve geracdo de dados para analise estatistica.

Tabela 12. Parametros ecocardiograficos de acordo com DPP

Variavel % DPP N Média + DP m:g;ana (min; D
FE% <10 31 704+56  71(60;82)

>10 31 69,6£62 69 (48 85) 0,624
AE mm <10 31 353+39  35(26;42)

>10 31 36,7+£43  36(28;49) 0,173
AE/AO % <10 31 12402  12(09:17)

>10 31 12402  12(0,9:16) 0,480
DDVEmm <10 31 449+28  45(40;52)

>10 31 46,1+£36 46 (35:55) 0,165
DSVEmm <10 30 269+29  27(23:34)

>10 31 278+25  27(20;32) 0,224
EPPmmM <10 30 84+11  8(7:12)

>10 31 84+08 85 (7;10) 0,426
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ESIVmm <10 31 87+13 9(7;14)

>10 31 8,7+0,8 9 (7 10) 0,665
TAPSEmm <10 27 215+31  22(16;28)

>10 27 225+31  22(18:29,1) 0,227
IMVEg/m? <10 30 708+17,1 684 (45,9 119,9)

>10 30 718+96 69,6 (54,1;97,2) 0,787

DPP: defeito perfusional pulmonar; DP: desvio padrdo; Min: minimo; Max: maximo; FE:
fracdo de ejecdo; AE: atrio esquerdo; AE/AQ: relacdo indexada entre atrio esquerdo e aorta;
DDVE: diametro do ventriculo esquerdo em diéstole; DSVE: diametro do ventriculo esquerdo
em sistole; EPP: espessura da parede posterior; ESIV: espessura do septo interventricular;
TAPSE: excurséo sistolica do plano anular tricispide; IMVE: indice de massa do ventriculo
esquerdo.

Tabela 13. Parametros de angiorressonancia toracica em DPP > 10%

Variaveis N° r p
DPP x septo 20 -0,12 0,629
DPP x diametro diastolico final 20 0,16 0,512
DPP x diametro sistélico final 20 0,18 0,442
DPP x grama/m? 20 -0,13 0,587
DPP x fracédo de ejecdo VE 20 0,06 0,791
DPP x eixo maior VD 20 0,22 0,348
DPP x eixo menor VD 20 0,05 0,834
DPP x fracéo de ejecdo VD 20 0,31 0,190
DPP X raiz aértica 20 0,17 0,479
DPP x aorta ascendente 20 -0,11 0,637
DPP x tronco artéria pulmonar 20 -0,28 0,227
DPP x atrio esquerdo 20 0,28 0,230
DPP x indice vol. diastélico final VD 20 -0,08 0,745
DPP x indice vol. sistolico final VD 20 -0,22 0,345
DPP x indice vol. diastélico final VE 20 -0,06 0,791
DPP x indice vol. sistélico final VE 20 0,03 0,895

DPP: defeito perfusional pulmonar; N° namero; r: coeficiente de correlacdo de Spearman;
VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

A Tabela 14 mostra a avaliacdo do teste de desempenho ao exercicio por meio de TC6M,
e avaliacdo da funcdo pulmonar com espirometria e DLCO. Os valores médios de porcentagem
de VEF: na espirometria foram reduzidos no grupo DPP > 10% de modo marginalmente
significante (p = 0,071) e a relagdo VEF1/CVF reduzida significativamente no grupo DPP >
10% (p = 0,029). Destaca-se a reducdo média da distancia percorrida no TC6M em ambos 0s

grupos, variando de 334-344 m.
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Tabela 14. Avaliacédo da funcdo pulmonar por meio de TC6M, espirometria e DLCO de
acordo com 0s grupos

Variavel Avaliacdo % DPP N° Média £ DP  Mediana (min; max) p
FC Pré <10 31 843+212 81 (60 ; 181)
>10 34 80,7 £13,3 80 (54 ; 111) 0,420
Pds teste <10 31 96,7 £16,7 98 (54 ; 126)
>10 34 994 +17,7 97 (64 ; 138) 0,540
FR Pré <10 31 19,0£5,0 20 (10 ; 30)
>10 34 10545 20 (9; 28) 0,656
POs <10 31 23,0+5,2 24 (12 ; 36)
>10 34 228+45 22 (10 ; 40) 0,914
Saturacdo O, Pré <10 31 982+14 99 (92 ;99)
>10 34 976 £1,3 98 (93; 99) 0,120
POs <10 31 98,0+1,9 99 (92 ; 99)
>10 34 97,6 £2,2 98 (87 ; 99) 0,430
Escala Borg Pré <10 31 0,39 £0,92 0(0;3)
>10 34 0,97 +1,88 0(0;9) 0,258
PGs teste <10 31 1,73+1,62 2(0;5)
>10 34 2,13 +1,68 25(0;7) 0,378
CVF (%) Pré <10 26 91,3+125 91,5(61;116,7)
>10 30 872+1472 89,5 (51;111) 0,257
Pos BD <10 25 90,3+12,6 90 (65 ; 122,7)
>10 30 88,9 +14,0 91 (51; 113) 0,685
CVF (Litros) Pré <10 26 3,08 +0,6 3,11 (2,16 ; 4,68)
>10 30 2,94 £0,63 2,87 (1,98 ; 4,91) 0,380
Pdés BD <10 25 3,13+0,68 3,14 (2,04 ; 4,49)
>10 30 3,00 £ 0,62 2,99 (1,98 ; 4,89) 0,449
VEF;: (%) Pré <10 26 92,4 + 13,7 94 (62 ; 123,8)
>10 30 84,6 +17,2 90 (46 ; 108) 0,071
P6s BD <10 25 93,7+122 96 (66 ; 115,1)
>10 30 89,3+16,2 94 (49 ;112) 0,274
VEF,(Litros) Pré <10 26 2,63 £0,58 2,62 (1,73 ;3,92)
>10 30 2,37 £0,65 2,37 (1,19 ;4,2 0,117
P6s BD <10 25 2,69 £ 0,60 2,69 (1,76 ; 3,83)
>10 30 2,49 £ 0,63 2,44 (1,55 ; 4,26) 0,235
VEF/CVF  Pré <10 26 0,84 + 0,05 0,84 (0,75 ; 0,94)
>10 30 0,80 £ 0,09 0,81 (0,49 ; 0,95) 0,029
P6s BD <10 25 0,86 + 0,04 0,86 (0,78 ; 0,94)
>10 30 0,83 +0,08 0,85 (0,54 ; 0,98) 0,142
Distancia(M) <10 31 334,5+87,0 330 (144 ; 498)
>10 34 3446 £ 75,6 330 (200 ; 522) 0,620
DLCO <10 13 80,4 +19,3 78 (62 ; 131)
>10 27 738+129 73 (47 ; 96) 0,206

TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; DLCO: difusdo pulmonar para 0 monoxido de
carbono; DPP: defeito perfusional pulmonar; N°: nimero; DP: desvio padréo; FC: frequéncia
cardiaca; FR: frequéncia respiratéria. O2: oxigénio; CVF: capacidade vital forcada; BD:
broncodilatador; VEF: volume expiratério forcado no 1° segundo; M: metros.
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Na Tabela 15 testou-se a hipotese nula de que as distribuicdes sobre as classificacdes de

padrdo de CPU sdo iguais para casos com DPP <10% e casos com DPP > 10%, versus a hipotese

alternativa de distribuicdes diferentes. A analise concluiu que a hipotese nula é verdadeira.

Contudo, quando avaliado os parametros quantitativos, houve diferenga significante e relagéo

positiva de média de densidade capilar e relacdo negativa de média de capilares enovelados em

relacdo ao grupo DPP >10% (Tabela 16).

Também foi encontrada porcentagem alta (51,4%) de padrdo SD na amostra total, sendo

31,4% no grupo DPP > 10%. (Tabela 15).

TABELA 15. Comparacao de casos de acordo com DPP em relacéo ao padréao da (CPU)

~ %DPP
Padréo CPU <10% | >10%
Normal 4 (30,8%) 8 (36,4%)
Inespecifico 2 (15,4%) 3 (13,6%)
SD 7 (53,9%) 11 (50%)
Total 13 22

DPP: defeito perfusional pulmonar; CPU: capilaroscopia periungueal.

TABELA 16. Parametros quantitativos de CPU de acordo com DPP

Variavel % DPP N©° Média £ DP  Mediana (min; méax) p
(';g;?lfrde densidade  _;, 13 812+0,86 814 (6,75;9,57)

>10 22 9,50 £ 0,95 9,56 (7,3;11,2)  <0,001
Média de
microhemorragias <10 13 1,542,118 1(0;6)
patologicas

>10 22 1,86 + 2,68 0(0;9 0,880
Média de ectasias <10 13 0,49 £0,74 0,12(0;2)

>10 22 0,42 +£0,84 0,08 (0; 3,75) 0,853
Meédia de <10 13 046+0,97 0(0:3)
megacapilares

>10 22 0,23+£1,07 0(0;5) 0,408
Média de escore de :
desvacularizacio <10 13 0,21 £0,55 0(0;1,87)

>10 22 0,07 £0,22 0(0;1) 0,880
Média de capilares <10 13 3,80 + 2,44 3,83 (0 8,37)
enovelados

>10 22 2,21 +1,58 1,94 (0;5,13) 0,018
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Média de capilares  _;5 43 1954114 15 (05 ; 4)
ramificados

>10 22 2,60 +2,03 2,13 (0; 6,62) 0,237
CPU: Capilaroscopia periungueal; DPP: defeito perfusional; DP: desvio padrdo; min: minimo;

max: maximo; N°: nimero.

Embora duas variaveis da CPU tenham apresentado significancia estatistica (média de
densidade capilar e média de capilares enovelados), ndo podem compor o modelo multivariado
por terem sido realizadas num grupo menor de pessoas (n=35).

A variavel LECC ndo foi incluida por ter apenas um caso em DPP > 10% entre pacientes
que tinham LECC. Os resultados indicam que nefrite lupica é fator protetor independente para
DPP >10% (p=0,02). A chance de um paciente sem nefrite lupica ter DPP > 10% ¢ de 0,23
vezes a chance de um paciente com nefrite ter DPP > 10%. Anti-RO/SSA e VEF1/CVF ndo séo
fatores independentemente associados a DPP. Entretanto, para VEF1/CVF, estima-se que ha

uma diminuigdo de 67% na odds ratio a cada 0,01 unidade a mais de VEF1/CVF.

Tabela 17. Variaveis univariadas selecionada para o modelo multivariado

Variavel Classificacdo N° %DPP >10% p

Nefrite lupica Nao 38 24 (63,2%)
Sim 29 11 (37,9%) 0,051

LECC Néo 60 34 (56,7%)
Sim 7 1 (14,3%) 0,048

. Nao 39 25 (64,1%
Anti-RO-SSA Sim 23 9 ((39,1%)) 0,069

VEF; (%) Pré-BD  DPP <10% 92,4 +13,7
DPP >10% 846+ 17,2 0,071

VEF1/CVF Pré-BD  DPP <10% 0,84 £ 0,05
DPP >10% 0,80 + 0,09 0,029

N°: nimero. DPP: defeito perfusional pulmonar; LECC: lupus eritematoso cutaneo cronico;
BD: broncodilatador ; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade

vital forgada.

Tabela 18. Variaveis univariadas que compde 0 modelo multivariado final

Variavel Classificacdo N° %DPP > 10% p IC 95%
Nefrite lupica  Né&o 38 24 (63,2%)

Sim 29 11 (37,9%) 0,028 0,23 0,06-0,85
Anti-RO/SSA  Néo 39 25 (64,1%)
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Sim 23 9 (39,1%) 0,115 0,35 0,09-1,30
VEF./CVF Pré-BD DPP <10% 0,84 + 0,05
DPP >10% 0,80 + 0,09 0,070 0,33 0,10-1,10
N°: numero; DPP: defeito perfusional pulmonar; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga;
VEF1. volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital for¢ada.

8. DISCUSSAO

O achado mais relevante deste estudo é o elevado percentual (73,1%) de DPP em
cintilografia pulmonar de perfusdo em pacientes ambulatoriais com LES sem doenga pulmonar
prévia e radiografia de torax normal. Cosmi e cols®” e Lami e cols® relataram na populacio
geral DPP de 28% (26/93) e 25% (18/71), respectivamente, apds o periodo médio de nove
meses de anticoagulacdo em TEPA. A revisdo sistematica de Nijkeuter e cols mostrou que mais
de 50% dos pacientes com TEP podem apresentar DPP mesmo seis meses apds o diagnostico,
e a partir disso a resolucéo dos trombos parece atingir uma fase de plato.

A cintilografia pulmonar de perfusdo é um dos exames de escolha para a investigacdo
de TEPC em pacientes com radiografia simples de térax normal (PISA-PED).!” Em nossa
metodologia somente realizaram a cintilografia pulmonar de perfusdo os pacientes que
apresentaram ausculta pulmonar sem alteracdes e radiografia simples de térax normal, com a
finalidade de afastar outros processos patoldgicos de parénquima pulmonar.

Dos 67 pacientes do estudo apenas 11 eram tabagistas, sendo que apenas seis destes
apresentaram DPP >10%, ou seja, ndo houve correlagéo destas variaveis de forma significativa.
Entretanto, ndo é possivel afastar por completo a doenca pulmonar obstrutiva incipiente
relacionada ao tabagismo que ndo fora detectavel pelo rastreio proposto.

No presente estudo, a taxa de mais de 70% de DPP detectado em pacientes
assintomaticos com LES e considerando que a cintilografia pulmonar de perfusdo é um exame

de alta sensibilidade e moderada especificidade levanta algumas hipdteses: 1) podem ter
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resultados falso positivos em decorréncia de DPI incipiente ndo detectada a radiografia simples
de térax; 2) por se tratar de pacientes com LES, o DPP em alguns deles pode ser manifestacdo
de vasculite pulmonar e ndo necessariamente decorrente de trombose; 3) pode ser que a
prevaléncia de TEPC assintomaticas realmente deva ser elevada nesta populacéo.

A histéria natural do trombo é a resolucéo ao longo do tempo, porém alguns pacientes
apresentam trombo persistente, o qual pode contribuir para 0 aumento continuo da resisténcia
vascular pulmonar e da pressao de carga do ventriculo direito, consequentemente podendo levar
ao comprometimento funcional e diminuigio da qualidade de vida.?

Sugere-se que 20-90% dos pacientes com LES terdo algum tipo de envolvimento
respiratorio durante o curso de sua doenca e dentre as varias causas encontra-se TEP, em
porcentagem também incerta.®® Sabe-se que LES é um fator de risco para TEV e a sua
recorréncia encontra-se aumentada em pessoas com fatores de risco congénitos ou adquiridos
associados. Existem potenciais consequéncias a longo prazo de TEP em relagcdo ao
comprometimento funcional, especialmente para aqueles com TEP recorrente. A manifestacéo
mais grave da sindrome pos-TEP é a HP tromboembdlica cronica, afetando cerca de 1-5% dos
sobreviventes de TEPA.2

Doenca tromboembolica cronica refere-se aos defeitos de perfuséo persistentes sem HP
e estima-se que, com base na incidéncia de TEPA nos Estados Unidos, 35.000 pessoas terdo
doenca tromboembdlica cronica e 1.250 terdo HP tromboembdlica cronica.?

Embora a literatura ja esteja bem definida sobre a influéncia da acéo pré-trombética dos
AAF, em nosso estudo ndo houve esta associa¢do. Assim como, também ndo houve associacao
de DPP a evento trombdtico prévio e uso continuo de anticoagulante ou antiagregante
plaquetario (Tabelas 2 e 3). Isso corrobora a existéncia de outros fatores independentes no LES
que desencadeiam a TEP, por exemplo, a ativacdo plaquetéria direta demonstrada no estudo de

Andrianova e cols.*°
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As células imunes contribuem para o aumento do risco pré-trombotico durante certas
situagdes, como ocorrem nas infec¢des. Mondcitos transportam o pré-coagulante fator
tecidual; e neutrofilos, liberaram seu DNA formando armadilhas de neutréfilos extracelulares
(redes NETS), que sdo altamente pro-trombéticos. Armadilhas de neutréfilos extracelulares sdo
conhecidos por aumentar niveis de trombina, ativar plaquetas e coagulagdo. Niveis elevados
de DNA e cromatina na circulacdo estdo independentemente associados a aterosclerose e
trombose.” Neste contexto, anticorpos anti-dsDNA no LES presumivelmente promovem a
trombose por meio da ativacdo direta de plaquetas, conexdo com 0 recepetor FcyRIIA,
expresséo da selectina P e mudangas morfoldgicas e ultraestruturais plaquetarias.*

Nosso estudo avaliou nivel sérico de anti-dsDNA dentro do indice de atividade do LES
SELENA-SLEDAI modificado e nivel sérico isolado de anti-dsDNA de acordo com DPP
(Tabelas 9 e 10), porém ambos sem significancia estatistica. O nivel seérico elevado de anti-
dsDNA esta associado a ativacio plaquetaria e TEP no LES.*

Avaliamos numero absoluto de plaquetas, PDW e VPM em relacdo a DPP, nenhuma
variavel apresentou significancia estatistica, exceto PDW quando anélise quantitativa. Monreal
e cols* relataram ndo haver diferenca significativa no nivel de plaquetas basais entre os
pacientes com TEP silencioso e TEP evidente, contudo outros estudos evidenciaram aumento
do volume plaquetario relacionado a TEV* e TEPA®, bem como redugdo do nivel de

plaquetas relacionado a TEP*2 e TEPA.*3

Encontramos alguns fatores protetores significativos para DPP, como LECC e nefrite
lUpica, sendo a nefrite lupica contemplada como fator protetor independente apds anélise
multivariada. Ha baixa associacdo de LECC com LES em atividade, razdo pela qual é um
critério diagnostico dentro do SLICC (Tabela 1), mas ndo € um item dentro do escore de
atividade SELENA-SLEDAI modificado (Tabela 3). Possivelmente estes pacientes ja

apresentavam um LES menos ativo ou com menores complicagdes ao longo do curso da doenca
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e por isso nao apresentaram correlacdo ao DPP. Quanto a avaliacdo da nefrite lUpica estar
associada ao DPP < 10%, a justificativa seria pelo intenso e agressivo tratamento
imunossupressor gque estes pacientes receberam previamente devido a sua gravidade, sugerindo
uma fisiopatologia de cunho inflamatdrio crénico na TEP destes pacientes. Esta nefrite ndo
estava ativa no momento da coleta de dados e ndo houve correlagdo com o uso vigente de
corticoesterdides e imunossupressor ou com elevado escore de atividade SELENA-SLEDAI
modificado.

Por se tratar de um exame que melhor avalia a morfologia cardiaca e vascular, o racional
para a realizacdo de angiorressonancia magnética de térax seria para auxiliar na diferenciacdo
de TEPC e vasculite pulmonar. No entanto, na pratica nao foi possivel identificar um padréao de
qualidade de TEPC e de vasculite pulmonar, consequentemente ndo foram gerados dados
estatisticos. A literatura relata bastante divergéncia entre os profissionais da radiologia quanto
a analise de conceitos ja bem estabelecidos, ainda precisam mais estudos no campo da
angiorressoancia magnética de térax para ampliar os conhecidos a cerca da vasculatura
pulmonar.18

O que se sabe sobre a vasculite pulmonar no LES é numa manifestacdo de hemorragia
alveolar difusa rara e grave, associada a uma alta taxa de mortalidade de até 90%. Foi relatado
que vasculite pulmonar no LES afeta < 5% dos pacientes, sendo mais frequentemente visto
simultaneamente no contexto de nefrite lUpica ativa. A nossa amostra trata-se de pacientes
estaveis clinicamente, com sintomas muitas vezes inespecificos ou até mesmo assintomaticos,
em que a nefrite lupica prévia resolvida mostrou-se como fator protetor independente em
paciente com DPP > 10% e neste cotexto tal vasculite pulmonar hemorragica néo faz parte.3®
Apenas 1 paciente do estudo estava com nefrite lUpica em atividade usando imunossupressao

com ciclofosfamida e apresentou DPP igual a zero.
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Com o TC6M neste estudo foi possivel observar que estes pacientes por varias razdes,
em sua maioria, ndo atingiram a distancia minima de 450m para validacdo do teste nos dois
grupos. Portanto, ndo foi possivel avaliar a diferenga de acordo com DPP do TC6M e da escala
de BORG, também invalidando a analise de quantos pacientes eram sintomaticos de fato.

O TC6M mostrou grandes dificuldades técnicas para execucdo, tanto no quesito
ambiental, ndo sendo possivel ter uma pista longa, tranquila e sem exposicdo solar
(contraindicagéo aos pacientes com LES), quanto no quesito dos pacientes e suas complica¢tes
do LES.

Apesar de serem pacientes jovens, muitos apresentam limitagches osteoarticulares,
tontura secundaria a doenca e aos medicamentos e desempenho cardiopulmonar limitado.
Todas estas constataces fisicas associadas ainda ao uso de medicacBes que cursam com
aumento de peso como corticoesteroides, anti-inflamatorios, triciclicos e inibidores
GABAérgicos, justificam o indice de massa corporal de no minimo sobrepeso, mas que chegam
até a obesidade grau Ill, nas duas amostras (Tabela 1).

O TC6M pode ser definido como teste de endurance ou submaximo da capacidade
funcional, j& que cada individuo submetido ao teste adota a sua prépria velocidade, o objetivo
do teste é medir a maior distancia percorrida pelo individuo caminhando em sua velocidade
méaxima durante seis minutos. O resultado do teste quando apresenta uma média de distancia
percorrida de 450m com sensibilidade de 80% e especificidade de 83% € relacionado ao
prognéstico mais favoravel.** Em nossa amostra, 0 TC6M ndo foi um bom teste para avaliagdo
da capacidade funcional. Devido limitagfes osteoarticulares e queixa de tontura dos pacientes
apenas 6/67 pacientes atingiram 450m.

Dependendo do grau de obstrucdo da vasculatura pulmonar por TEP e reserva
cardiopulmonar prévia do individuo, a resisténcia vascular pulmonar e a pressdo da artéria

pulmonar podem se manter inalterados pelo mecanismo de recrutamento e distenséo dos vasos
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pulmonares. Da mesma forma, é possivel que o débito cardiaco do ventriculo direito seja
mantido pela combinacéo de equilibrio entre frequéncia cardiaca e inotropismo.? Sendo assim,
questiona-se o quanto DPP realmente implica na pratica, o impacto da obstrugdo pulmonar na
evolucédo dos pacientes com TEP ¢ incerto.*® Sanchez e cols* mostraram que pacientes com
DPP eram mais sintomaticos e com menor distancia percorrida no TC6M. Lago e cols
mostraram classe funcional da NYHA I11-1V como variavel independente para presenca de DPP
em pacientes com TEP sem doenga cardiopulmonar, sendo que a classe funcional se associou
com o grau de obstrucdo vascular pulmonar; e pacientes com TEP e DPP pds-tratamento
apresentaram pior qualidade de vida em relacdo aos sem DPP.#

Em nossa amostra, classe funcional da NYHA ndo teve significancia estatistica entre os
grupos, mesmo quando agrupados em sintomaticos versus assintomaticos. No entanto, muito
frequentemente o paciente com LES queixa-se de fadiga, cansago, desdnimo e até mesmo dor
toracica que sdo interpretados como disturbio de humor, fibromialgia ou mau desempenho
cardiopulmonar. Além disso, pacientes com muitos suspiros e sensacdao frequente de que as
inspiracdes sdo insuficientes ou insatisfatorias podem ser diagnosticados sem testes adicionais
como portadores de dispneia psicogénica. As vezes esse quadro associa-se a sindrome do
panico.*®

O VEF; é a quantidade de ar eliminada no primeiro segundo da manobra expiratoria
forcada e é medida de funcdo pulmonar util clinicamente, uma vez que tem alta
reprodutibilidade e ¢é esforgo-dependente. Este pardametro apresentou-se reduzido
marginalmente (p=0,07) e associado a reducdo significativa de VEF1/CVF (p=0,029) no grupo
DPP >10%. Danielsbacka e cols observaram em TEPA reducéo significativa de VEF;, e CVF
preditos.*® E possivel que DPP a médio e longo prazo pode ter causado fibrose cicatricial
suficiente para alterar funcionalmente o fluxo aéreo (VEF1), porém sem repercussdo clinica nos

pacientes do estudo.
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Até 0 nosso conhecimento, este trabalho foi o primeiro a demonstrar significancia
estatistica nas medias de densidade capilar e capilares enovelados em pacientes com LES e
DPP. Em nossa amostra, a média de densidade capilar encontrada foi maior no grupo DPP >
10% e a média de capilares enovelados foi menor no grupo DPP > 10%. Ainda, a elevada
porcentagem de padrdo SD na populagédo estudada deixa a suspeita de possivel sindrome de
sobreposi¢do a esclerose sistémica.

Pacientes com TEPC e funcéo cardiaca preservada, o que é uma verdade nesta amostra
segundos os parametros avaliados (Tabelas 6 e 7), podem ao longo do tempo ter aumento de
desempenho cardiovascular compensatério a nivel periférico, fazendo compensacédo vascular

por vasos tributarios de drenagem capazes de equilibrar a obstrugdo vascular pulmonar.

LIMITACOES DO ESTUDO:

Devido a logistica do sistema de salde publica, ndo foi possivel realizar o exame de
cintilografia pulmonar de perfusdo em toda a amostra, portanto ndo foi possivel calcular a
prevaléncia geral de TEPC em LES.

Ainda, a realizacdo dos exames de investigacdo de TEPC (radiografia de torax e
cintilografia pulmonar de perfusdo) ocorreram na rotina do sistema e a janela de tempo para a
execucdo de ambos os exames nio foi igual em todos os pacientes. E possivel que um paciente
tenha desenvolvido DPI entre a realizacdo da radiografia de térax e a cintilografia pulmonar de
perfusdo, neste caso DPP poderia ndo ser TEPC. Em nossa amostra isso foi confirmado em 5
pacientes dos 72 exames executados, os quais foram excluidos da analise estatistica. Talvez
fosse melhor indicada cintilografia pulmonar de ventilacéo e perfusédo ou angiotomografia de
torax para pacientes com o potencial de desenvolvimento de DPI e que ndo conseguem realizar

ambos 0s exames num curto periodo.
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Entretanto, sabe-se na literatura que a média de densidade capilar na CPU se encontra
reduzida em DPI relacionada a certas doencas autoimunes, inclusive é parametro precoce de
avaliacdo nestes casos. A média de densidade capilar encontrada nesta amostra foi maior no
grupo DPP > 10%, sugerindo que estes pacientes possam néo ter DPI, 22230

Teste DLCO foi realizado somente em 59% (40/67), o que inviabilizou a analise entre
0S grupos.

O tamanho da amostra é baixo e hd um risco de um erro tipo 2 neste trabalho.

9. CONCLUSAO:

Ldpus eritematoso sistémico (LES) é um importante fator de risco para tromboembolia
pulmonar cronica (TEPC), dos 67 pacientes estudados sem doenga pulmonar prévia, 73,1%
apresentaram defeito perfusional pulmonar (DPP), sendo DPP > 10% em 52%. Neftrite lapica
foi identificada como fator protetor possivelmente relacionado ao tratamento imunossupressor
mais agressivo, o que leva a considerar fator inflamatorio na TEPC nesses pacientes.

Também, foi identificada correlacdo negativa entre VEFi/CVF e média de capilares
enovelados na capilaroscopia periungueal (CPU) com o grau de DPP, bem como correlacédo
positiva entre maior média de densidade capilar na CPU com o grau de obstru¢do pulmonar

Né&o foi possivel identificar um padréo de qualidade de TEPC e de vasculite pulmonar

pela angiorressonancia magnética de térax.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE PREVALENCIA DE HIPEBTENSAO PULMONAR E TROMBOEMBOLIA
PULMONAR EM PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Pesquisador: FLAVIA LUIZA MARIN

Area Tematica:

Versao; 2

CAAE: 82461917 4.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Clinica Médica
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2512255

Apresentacao do Projeto:

O pesquisador pretende estudar o LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) E SINDROME DO
ANTICORPOQ ANTIFOSFOLIPIDE (SAF), de forma a estudar a prevaléncia de TROMBOEMBLISMO
PULMONAR (TEP) crénico previamente desconhecido em paclentes com LES e anticorpos antifosfolipides
positives. Justifica a pesquisadora, o TEP crénico & uma das causa de hipertensdo pulmonar em LES,
situacdo que acarreta morbimortalidade aumentada.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a prevaléncia de TEP cronico previamente desconhecido em pacientes com LES e anticorpos
antifosfolipides positivos e concomitante avaliagdo da prevaléncia de hipertensdo pulmonar em LES
independente de TEP e da positividade de anticorpos antifosfolipides.

Avalia¢ao dos Riscos e Beneficios:

Critério de Inclusdo: Serdo Incluldos maiores de 18 anos com critérios para LES conforme classificacio ACR
elou SLICC, apos assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.

Critério de Exclusdo: Serdo excluidos os que ja tiveram fendmeno tromboembdlico,gestantes, em uso de

medicagdo anticoagulante (heparina, varfarina e novoes anticoagulantes orais), portadores de doengas
graves (renal, cardiopatia e doenga pulmonar obstrutiva).
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Riscos: Inerentes a (madiaciio dos exames de radiografia simples, cintilografia pulmonar, angiotomografia
pulmonar e cateterismo cardiaco direito.

Beneficios: Estudar a prevaléncia de TEP crdnico previamente desconhecido em pacientes com LES e
anticorpes antifosfolipides positivos @ de suma importancia por si s6 pela confirmacdo de um segundo
diagnéstico reumatolégico que é a SAF, cuja atividade pré-trombdética determina diferentes cuidados, como
a anticoagulagdo perene. Além disso, o TEP cronico é uma das causa de HP em LES, situagdo que acarreta
morbimortalidade aumentada. Por esta razdo, também é relevante estudar a prevaléncia de HP no LES
independente de TEP cronico. O diagnodstico precoce @ fator determinante no progndstico de ambas as
situagdes de TEP e HP associados ao LES e o governo brasileiro fornece fratamento medicamentoso
gratuitamente. Todavia, a baixa prevaléncia de sintomas dificulta o diagnéstico clinico precoce, razdo pela
qual se justifica a pesquisa ativa por imagem nestes pacientes, o que podera no futuro auxiliar na criagio de
novos profocolos de nvestigagac

Metodelogia de Andlise de Dados: Para a comparagdo de categorias de variaveis dependentes sera
aplicado o teste qui-quadrado e para a comparagdo das médias das idades, o teste

t de Student e teste de Mann-Whitney para comparago das medianas do logito entre os grupos, As
varidveis que se assoclarem estatisticamente a presenc¢a de trombose serdo selecionadas para compor
regressdo logistica inicialmente univariada e em seguida regressdo logistica multiplas. Em todas as
situagdes, as estatlsticas calculadas serdo consideradas significativas quando p<0,05

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata de uma proposta de dissertacdo de Mestrado em Fisiopatologia em Clinica Médica, de um estudo
retrospectivo tipo caso-controle realizade de janeiro/2018 a dezembro/2019 - Os dados coletados serdc
obtidos com o auxilio do arquivo médico do hospital por meio de prontuanos eletronicos do sistema MV-PEP
e Legado, a partir de 2012, pacientes com lupus ertematoso sistemico (LES), do Departamento de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB). A pesquisa
apresentada trara contribuigdes académicas no que se refere a prevaléncia de tromboembolia pulmonar
crénico previamente desconhecido em pacientes com lupus eritromatoso sistémico e anticorpos
antifosfolipides positivos. Serdo alve da pesquisa 218 participantes, selecionados entre pacientes do
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ambulatério da FMB, a saber, 109 com Lupus com anticorpes antifosfolipides positivos e 109 com Lupus
com anticorpos antifosfolipides.negativos. A pesquisa esta bem escrita, fol orgada em R$ 2.200,00 e tera
financiamento proprio, mas que "Sera solicitado a FAPESP auxilio financeiro a pesquisa nos seguintes
reagentes: Anti-beta2 glicoprateina IgG e IgM por teste ELISA padronizado.”

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O pesquisador anexou todos os documentos necessarios exigidos pelo CEP-FMB, a saber. (1) Folha de
Rosto devidamente assinada; (2) Cronograma de pesquisa detalhado; (3) Termo de consentimento livre e
esclarecido na forma de convite; (4) Anuéncia Institucional do Escritdrio de Apoio a Pesqguisa (EAP),; (5)

Recomendacgdes:

Nao ha

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovar sem a necessidade de envio a CONEP.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberag3o do Colegiade em reunido extraordindria do Comité de Etica em Pesquisa da
FMB/UNESP, realizada em 22 de fevereiro de 2018, o projeto encentra-se APROVADO, sem necessidade
de envio a CONEP.

O Comité de Etica em Pesquisa, no entanto, informa que ao final da execugdo da pesquisa, seja enviado o
“Relatério Final de Atividades”, na forma de "Notificagdo”, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 08/02/2018 Aceto
| do Projeto ROJETO_1047535 paf 21:0151 |
Recurso Anexado | pendencias pdf 09/02/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito

o Pesquisador 21:01:33 |MARIN
Projeto Detathado / | projeto.pdf 08/02/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
Brochura 20:46:18 | MARIN
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Investigador projeto.pdf 09/02/2018 [FLAVIA LUIZA Aceito
204618 | MARIN
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 09/02/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
Assentimento / 20:46:.01 |MARIN
Justificativa de
Auséncia .
Cronograma cronograma.png 09/02/2018 [FLAVIA LUIZA Aceito
2008113 | MARIN
Folha de Rosto FolhaDeRostaAssinada.pdf 25/01/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
1 g {
Declaragdo de TermoDeAnuencialnstitucional pdf 25/01/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
Instituicdo e 10:08:49 |MARIN
| Infraestrutura
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
BOTUCATU, 26 de Fevereiro de 2018
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Enderego: Chacss Butgnalli | sin
Bairro: Rubsdo Jumiot CEP: 13618-970
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE PREVALENCIA DE HIPERTENSAO PULMONAR E TROMBOEMBOLIA
PULMONAR EM PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Pesquisador: FLAVIA LUIZA MARIN

Area Tematica:

Versio: 4

CAAE: B2461917.4.0000.5411

Instituicdo Proponente: Deparlamento de Clinica Médica
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.482.302

Apresentacio do Projeto:

As informagoes descritas nos campos "Apresentagédo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e *Avaliacao dos
Riscos e Benelicios™ foram retiradas dos documentos e arquivo - Informagoes Bésicas da Pesquisa.
Trata-se de uma emenda ac projeta original sobre a prevaléncia de hipertensao pulmenar (HP) em
portadores de Lipus Eritematoso Sistémico (LES).

O LES é uma doenga Inflamatéria, crénica, multissistémica, de etiologia ndo esclarecida e de natureza
autoimune, evolul com manifestacées clinicas polimérficas, com periodos de exacerbagfes e remissées.
Trata-se de estudo prospectivo realizado de janeiro/2018 a dezembro/2019 em pacientes com lipus
entematoso sistémico (LES), do Departamento de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HCFMB). Devido a alta incidéncia de falha de perfusdo pulmonar encontrada na
cintilografia (80% dos 35 pacientes) sera realizado um estudo pileto do tipo caso-controle, utilizando a
anglorressonancia magnética pulmonar, um exame que melhor estuda a morfologia cardiaca e
principalmente dos vasos sanguineos pulmonares. Desta forma pretende-se discernir entre trombose dos
vasos e vasculite. Serd composto de 2 grupos: A) 20 pacientes com diagnostico de lipus eritematoso
sistémico e alteracao de cintilografia pulmonar recente (ultimo 1 ano) e grupo B) 20 pacientes com
diagndstico de embolia pulmonar {Gltimo 1 ano) e sem associagdo de doengas reumatologicas sistémicas,
provanientes do ambulatério de

Endereco: Chacara Butignodl . ain
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pneumologia. Serd realizado em lodos os participantes da pesquisa, e aqui incluird os participantes do
projeto piloto, 0 exame de capilaroscopia periungueal dos 27 ao 5° quircdactilo bilateralmente. E um método
de imagem nao Invasivo, sem custos e reprodutivel, que permite a avaliagao das alteragdes estruturais da
microcirculacio periférica. A finalidade do exame é de auxiliar no diagnéstico de Iipus eritematoso sistémico
em atividade e correlacionar possivel padrao de alteracao ao acometimento da vasculatura pulmonar, assim
como ja é realizado para Esclerose Sistémica.

Seréo incluidos maiores de 18 anos com critérios para LES conforme classificacdo ACR e/ou SLICC, apds
assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido. Serdo excluidas gestantes, portadores de
comorbidades graves (por exemplo, renal e cardiaca) e usudrios de drogas llicitas.

Para a comparagao de categorias de variaveis dependentes sera aplicado o teste qui-quadrado e para a
comparagao das médias das idades, o teste t de Student e teste de Mann-Whitney para comparagdo das
medianas entre 0s grupos. As varidveis que se associarem estatisticamente a presenca de trombose serde
selecionadas para compor regressao logistica inicialmente univariada e em seguida regressao logistica
multiplas. Em todas as situagbes, as estalisticas calculadas serdo consideradas significativas quando
p<0,05.

O racional para realizagao de angiorressenacia magnética pulmonar é que se trata de um exame que melhor
estuda a morfologia cardiaca e principalmente dos vasos sanguineos pulmonares. Desta forma pretende-se
discernir entre trombose dos vasos e vasculite. E um estudo inédito na literatura internacional sobre o
assunto que podera ser de grande contribuigdo para preencher a lacuna do conhecimento.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a prevaléncia de TEP agudo e crénico previamente desconhecido em pacientes com LES e
concomitante avaliagdo da prevaléncia de hipertensdo pulmonar em LES secundario a TEP e outras causas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos niscos refere nao haver sérias complicagées, No entanto, a realizacao da anglorressonancia,
como explicitado no TCLE, pode ocasionar reagées adversas por meio da administragéo de contrastes. Os
beneficios referem-se a possibilitar a diferenciacao de fromboembolismo pulmonar de vasculite pulmonar,
pois isso implica em tratamentos completamente diferentes. Também, o exame de imagem capilaroscopia
periunguel & de baixo custo, facil replicabilidade e sem riscos, podendo ser uma ferramenta util na
identificacdo precoce

Enderego: Chacara Butignolli , &/n
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deste grupo de risco.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A emenda é justificada pelos pesquisadores, pois os resultados de cintilografia pulmonar de perfusao
realizados em 35 pacientes até o momento apresentaram alleragdo em 80% dos casos, 0 que gerou a
davida se realmente todos os pacientes estdo apresentando nimero tio elevado de embolia pulmonar
cronica ou se tratam de casos de possivel vasculite pulmonar ativa. As cintilografias apresentam miltipios
focos de deleito perfusional e muitas vezes bilateral, mas este exame nao é capaz de realizar a
diferenciacio destes dois diagnésticos. O tratamente e prognéstico diferem para cada diagnostico. Como
nao ha nenhum meio de diagndstico conhecido que possa discernir entre defeito perfusional por embolia
crdnica ou vasculite oplou-se por realizar um projeto pilote com angioressonancia magnética (ARM)
pulmonar neste subgrupe de pacientes. O racional para realizagio de ARM é que se trata de um exame gque
melhor estuda a morfologia cardiaca e principalmente dos vasos sanguineos pulmonares. Desta forma
pretende-se discernir entre trombose dos vasos e vasculite. A pesquisa é relevante e adequadamente
elaborada. Refere que havera um custo de R$ 1000,00.

Pesquisadores referem que Procedimento de angiorressondncia magnética sera realizada na retina, uma
vez gue a angiorressonancia é o unico exame que pode discemir se ¢ déficit perfusional na cintilografia é de
fato decorrente de tromboembolia pulmonar ou € uma manifestagdo endotelial decorrente de vasculite
lipica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Novo termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sera aplicado para estes pacientes, grupo A)
recebera o TCLE B e grupo B) recebera o TCLE C, nos termos estdo descritos os riscos ao realizar a
angiorressonancia magnética em linguagem que pode ser compreendida pelos participantes. As demais
documentagoes estao adequadas.

Recomendacoes:

Apresentar relatério de atividade final apés finalizag&o da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apds analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADA a EMENDA
apresentada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Contorme deliberagio do Colegiado em REUNIAQ EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em

Enderego: Chacara Butignolli , s/n
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Pesquisa da FMB/UNESP, realizada em 23 DE JULHO DE 2019, a EMENDA apresentada encontra-se

APROVADA.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo _l Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_ 108688 15/07/2019 Aceito
i 7 _E1.pdf 07:45:03
Outros Resposta_2019.pdf 15/07/2019 |FLAVIA LUIZA Aceilo
07:4422 |MARIN
Cronograma Cronograma_2019.pdf 11/07/2019 |FLAVIA LUIZA Aceito
22:51:06 _|MARIN
Outros Adendo.pct 21/05/2019 |FLAVIA LUIZA Aceito
= 21:30:13  |MARIN
QOutros TCLE_B e C.pdi 12/05/2019 [FLAVIA LUIZA Aceito
08:58:11  |MARIN
Recurso Anexado | pendencias.pdf 09/02/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
Pesqui r 21:01:33 __|MARIN
Projeto Detalhado / |projeto.paf 09/02/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
Brochura 20:46:18 |MARIN
 Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.pat 09/02/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
Assentimento / 20:46:01  |MARIN
Justificativa de
LAuséncia
Folha de Resto FolthaDeRostoAssinada. pdf 25/01/2018 |FLAVIA LUIZA Aceito
10:10:26  |MARIN
Declaracgao de TermoDeAnuencialnstitucional pdf 25/01/2018 |FLAVIA LUIZA Acsito
Instituigao e 10:08:49 |MARIN
Lnfraestrutura.
Situacido do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
Enderego: Chacara Butignolli , a/n
Bairro: Rubsdo Juror CEP: 1B.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: cop@fmb.unesp.br
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BOTUCATU, 02 de Agosto de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubsdo Jurvor CEP: 15.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) A
RESOLUCAO 466/2012

Convido o senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “ESTUDO DE
PREVALENCIA DE_HIPERTENSAO PULMONAR E TROMBOEMBOLIA
PULMONAR EM PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO?”, que sera
desenvolvido por mim FLAVIA LUIZA MARIN, médica e académica de mestrado, com
orientagdo do Médico e Professor HUGO HYUNG BOK YOO da Faculdade de Medicina de
Botucatu ~UNESP.

Estou estudando duas doencas, LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) E
SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE (SAF).

Alguns exames de sangue poderdo ser necessarios, mas o0s pedidos e realizacdo irdo
acontecer na rotina de seus exames ambulatoriais. Tais exames ndo apresentam risco a satde e
sdo solicitados normalmente na investigacdo e acompanhamento de pacientes com LES.
Também poderdo ser necessarios alguns exames de imagem de coracao e pulmédo se ainda ndo
tiverem sido realizados, como radiografia simples de térax, espirometria, cintilografia de
perfusdo pulmonar e ecocardiograma transtoracico. Caso o (a) senhor (a) apresente alteracao
moderada na radiografia sera realizado a angiotomografia de térax no lugar da cintilografia. Se
houver suspeita de alteracdo quanto a pressdo pulmonar, entdo, o senhor sera submetido a um
cateterismo cardiaco direito para confirmacdo de tal alteracdo. Os exames apresentam riscos
isentos de complicacdes sérias.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar
outras informag6es 1a contidas como idade, sexo, raga, os critérios diagndsticos da sua doenca,
resultados de exames de sangue e exames de imagem, como radiografia de torax, referentes a
consultas feitas anteriormente.

Além disso, o (a) Senhor (a) respondera a um questionério e realizara um teste de

caminhada com duracdo de 6 minutos que diz respeito a queixa de cansago.
Seu beneficio em participar serd a investigacdo de complicacdes da sua doenca reumatoldgica
e de possivel associagdo com outra até entdo ndo investigada, mas de acontecimento frequente,
e que poderdo ser tratadas corretamente. Caso néo seja feito o diagndstico no (a) senhor (a),
ainda existe o beneficio para futuros pacientes, apds os pesquisadores terem o conhecimento
dos resultados da pesquisa.

Fique ciente de que a sua participacdo neste estudo é voluntéria e que mesmo apos ter
dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido seré elaborado em 2 vias de igual teor, 0
qual 01 via sera entregue ao (a) senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada
e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em

Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chécara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu
- S&o Paulo. Os dados de localizagao dos pesquisadores estdo abaixo descrito.
Apos terem sido sanadas todas minhas davidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntéria, estando ciente de que todos os meus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente de que 0s
resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, no entanto, sem que
minha identidade seja revelada.
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Botucatu, [

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome (Pesquisador): Flavia Luiza Marin

Enderecgo: Departamento de Clinica Medica-FMB-Unesp
Telefone: 14 3880 1176

Email: flavilm@hotmail.com

Nome (Orientador): Hugo Hyung Bok Yoo

Endereco: Departamento de Clinica Medica-FMB-Unesp
Telefone: 14 3880 1176

Email: hugo@fmb.unesp.br

Anexo 3
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| Pesquisa Mestrado - Reumatologia — FMB — UNESP —Flévia Luiza Marin

NOME RG

Sexo__Idade____Idade-DX___ ACR__SLICC__Aborto

Raga Peso Altura DM___ Tabagismo

FRy__ Artrite_ Artralgia__ Ulcera__ Alopécia Pulmdo

Nefrite Pele Vasculite TEP__ Trombose

ACO/AAS___NYHA Miosite___SNC/SNP. A.Hemolitica___

Trombocitopenia___Leucopenia Linfopenia Olho___ ACHO:(Estrog)(Progest)

Serosite:Pleural__Peric__

Prednisona: HCLQ Imunossupressor Estatina
Ultimos << | Hb/HT ' Leo/Lnf Plg VHS/PCR
Cr/Ur HDL/LDL. Col T/TG Gle/HbalC
1x / vida FAN: TGO/TGP Cc3/ca
: FR/CoombsDireto _DSDNA/SM/RNP/RO/LA b-21gG  b-21gM
aCllgG | aCL IgM LAC Homocis
Teste de Caminhada de 6 Minutos
| Data: / / Basal Final
'Pulso
| FreqUéncia respiratoria
| Saturagdo 02
'Escala de BORG

' Distancia percorrida em metros

‘Fluxo Oxigénio

' Interrupgdo/razdo

| Dor: Tordcica/ Quadril /Perna/ Panturrilha Tontura
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Anexo 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) B

RESOLUCAO 466/2012

Eu, participante do Projeto de Pesquisa intitulado “ESTUDO DE PREVALENCIA
DE HIPERTENSAO PULMONAR E TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EM
PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO” desenvolvido por
FLAVIA LUIZA MARIN, médica e académica de mestrado, com orientacio do Médico
e Professor HUGO HYUNG BOK YOO da (Faculdade de Medicina de Botucatu —UNESP,
declaro que:

1°) Estou ciente de que o exame de cintilografia de perfusdo pulmonar resultou alterado e é
necessario para melhor esclarecimento do quadro atual a realizagdo do exame de
angiorressonancia magnética do pulmdo. Este exame é um procedimento diagnéstico no
qual o (a) paciente é colocado (a) em um forte campo magnético, onde ondas de radio-
frequéncia séo enviadas aos tecidos no interior do corpo. Os “ecos” retornantes sio entdo
transformados em imagens das estruturas internas do corpo atraves de um computador. Estou
ciente de que serd administrado um meio de contraste paramagnético (gadolinio). Em poucos
pacientes pode ocorrer uma reacdo adversa ao contraste incluindo nausea, vomitos, dor de
cabeca e coceira. Muito raramente, complicagdes mais sérias ou reacdo anafilatica pode
ocorrer. Os médicos e demais funcionarios do setor estdo treinados para reconhecer as
eventuais reacdes e trata-las de imediato.

2°) Estou ciente da realizacdo concomitante do exame de Capilaroscopia periungueal que é
uma microscopia ndo invasiva da regido da cuticula dos 2° ao 5° dedos das méos e ndo oferece
riscos a satde. Tem como finalidade avaliar os pequenos vasos de sangue.

ObservagOes: Se vocé esta gravida, ou imagina que pode estar gravida, o seu médico deve
ter ciéncia disso antes da realizacdo do exame de Ressondncia Magnética. A Ressonancia
Magnética ndo podera ser realizada em pacientes com marca—passo cardiaco ou
defibriladores, alguns tipos de clips de aneurisma intracraniano, corpo estranho metalico
intraocular, e alguns outros tipos de implantes ou proteses metalicas.

Li e entendi as informagfes acima mencionadas, tendo recebido as explicacbes necessarias.
Eu
autorizo a realizagdo dos exames de Capilaroscopia periungueal e Ressonécia magnética
pulmonar.
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Anexo 5

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) C
RESOLUCAO 466/2012

Convido, o (a) Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “ESTUDO
DE PREVALENCIA DE HIPERTENSAO PULMONAR E TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR EM PORTADORES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO”
desenvolvido por mim FLAVIA LUIZA MARIN, médica e académica de mestrado, com
orientacdo do Médico e Professor HUGO HYUNG BOK YOO da (Faculdade de Medicina
de Botucatu —UNESP.

Solicito seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar
informacdes la contidas como idade, sexo, racga, os critérios diagnosticos da sua doenca,
resultados de exames de sangue e examesde imagem, como radiografia de torax, referentes a
consultas feitas anteriormente pelo (a) Senhor (a).

Solicito seu consentimento para dois exames de imagem que serdo realizados no mesmo dia.

O primeiro exame é a capilaroscopia periungueal, que € uma microscopia néo invasiva
da regido da cuticula dos 2° ao 5° dedos das médos e ndo oferece riscos a saude. O segundo
exame € a angiorressonancia magnética do pulmdo. Este exame é um procedimento
diagndstico no qual o (a) paciente é colocado (a) em um forte campo magnético, onde ondas
de radiofrequéncia sdo enviadas aos tecidos no interior do corpo. Os “ecos” retornantes
sdo entdo transformados em imagens das estruturas internas do corpo atraves de um
computador. Estou ciente de que serd administrado um meio de contraste paramagnético
(gadolinio). Em poucos pacientes pode ocorrer uma reagdo adversa ao contraste incluindo
nadusea, vomitos, dor de cabeca e coceira. Muito raramente, complicacBes mais sérias ou
reacdo anafilatica pode ocorrer. Os médicos e demais funcionarios do setor estdo treinados
para reconhecer as eventuais reacdes e trata-las de imediato.

Seu beneficio em participar seré a investigacao de possiveis complicacdes cardiacas e
pulmonares da sua doencga “tromboembolismo pulmonar”. Caso ndo seja feito o diagnostico
no (a) senhor (a), ainda existe o beneficio para futuros pacientes, apos os pesquisadores terem
0 conhecimento dos resultados da pesquisa.

Fique ciente de que a sua participagdo neste estudo € voluntaria e que mesmo ap6s ter dado
seuconsentimento para participar da pesquisa, vocé poderé retira-lo a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual 01 via sera entregue ao (a) senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apés o término da
pesquisa. Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica
em Pesquisa atraveés dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira
das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chéacara Butignolli s/n° em Rubido Janior —
Botucatu - S&o Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo.

Ap0s terem sido sanadas todas minhas davidas a respeito deste estudo, CONCORDO
EM PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente de que todos os meus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente de que
0s resultados desse estudo poderéo ser publicados em revistas cientificas, no entanto, sem
que minha identidade seja revelada.

Botucatu, [
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Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome (Pesquisador): Flavia Luiza Marin
Endereco: Departamento de Clinica Medica-FMB-Unesp
Telefone: 14 3880 1176

E-mail: flavilm@hotmail.com

Nome (Orientador): Prof Associado Hugo Hyung Bok Yoo
Enderego: Departamento de Clinica Medica-FMB-Unesp
Telefone: 14 3880 1176

E-mail: hugo.yoo@unesp.br
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Anexo 6

Tabela de paré@metros avaliados na capilaroscopia periungueal

NOME

5° dedo esquerdo
4° dedo esquerdo
3° dedo esquerdo
2° dedo esquerdo
2° dedo direito
3° dedo direito
4° dedo direito
5° dedo direito

Padréo normal = 0 inespecifico=1SD =2

Média dos dedos de capilares/Imm
N° total de microhemorragias
Média dos dedos de ectasias
Média dos dedos de enovelados

Anexo 7

Tabela de valores de referéncias dos exames laboratoriais

EXAME

Complemento C3
Comsplemento C4

Fator renmatoide - Latex

Anticardiolipina 12G

Anticardiolipina IgM
Asnticogulante lipico
FAN

Auati-SM

Aunti-RNP
proteiuiiria de 24 horas

Aani-dsDNA

N° de capilares/Imm N° de microhemorragie N° de ectasic N° de megacapilat Score de desvacularizagacN° de enovelados N° de ramificados

VALOR DE REFERENCIA ATUAL

88,0 a 1650 mg/dL

16.0 a 44.0 me/dL

Negativo

Normal: <= 15 GLP/Uml
Bordeline: 16 a 20 GLP/Uml
Posttivo : 21 o 80 GLP/Uml
Posttivo Alto: > B1 GLP/Uml
Normal: <= 12,5 MPL/Umi
Bordeline: 13 a 20 MPL/Uml
Positivo: 21 a §0 MPL/Uml
Posttivo Alto; = 81 MPL/Uml
Negativo

N3o Reageunte

N#o rengente: <15 Uimi
Duvidoso : 15-25 U/ml
Reagente : 25 U/ml

N#o reagente: <15 U/ml
Duvidoso ; 15-25 U/l
Reagente : 25 U/ml
0.004 a 0,230 g/dia
Nao reagente: <15 U/ml
Duvidoso : 15-25 U/ml
Reagente : >25 U/l
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