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RESUMO

Alkmim Teixeira R. Eventos arritmicos em pacientes com LUpus Eritematoso
Sistémico: correlacdes eletrocardiogréaficas e laboratoriais [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 74p

INTRODUCAO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca
inflamatéria cronica que pode acometer qualquer 6rgdo ou sistema. O
acometimento do coracdo pode ocorrer em até 50% dos casos e nao
existem estudos de prevaléncia de eventos arritmicos (EA) em pacientes
com LES, nem de correlagdes laboratoriais preditoras de sua ocorréncia.
OBJETIVOS: Estabelecer a taxa de ocorréncia de EA e identificar variaveis
laboratoriais preditoras de sua ocorréncia em pacientes com LES em
seguimento em ambulatério de hospital terciario; estabelecer a associagcéo
entre o uso de cloroquina com a ocorréncia de EA e 0bitos (tipo, nimero e
tempo de seguimento). METODOS: Foi realizado um estudo clinico
descritivo, observacional e aberto com pacientes em seguimento
ambulatorial no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séao Paulo que foram submetidos a avaliacdo clinica,
exames laboratoriais, ECG de repouso e Holter de 24h. A associacao entre
as variaveis e os EA foi avaliada por meio dos testes qui-quadrado, razdo de
verossimilhanca, teste exato de Fisher, teste t-Student, teste n&o-
paramétrico de Mann-Whitney, regressdo logistica multipla e curva ROC.
RESULTADOS: Entre agosto/2005 e agosto/2006 foram estudados 325
pacientes consecutivos, sendo 8 excluidos. A idade média foi de 40,25 anos,
91% mulheres. O tempo médio do diagnostico de LES foi de 11,36 anos e
apenas 6 pacientes apresentaram critérios para atividade do LES (escore
SLEDAI). Duzentos e vinte e um pacientes estavam em uso de cloroquina.
Alteracbes ao ECG ocorreram em 66 pacientes (20,82%): 5 bloqueios
atrioventriculares de 1° grau; 4 bradicardias sinusais; 4 taquicardias sinusais
e 1 supraventricular; 6 bloqueios do ramo direito (BRD); 2 blogueios do ramo
esquerdo (BRE); 45 QT prolongados. Ao Holter foram identificados 4
pacientes com pausas > 2,0 segundos; 45 com FC minima < 50bpm; 90 com
extrassistoles  supraventriculares (ESV); 26 com taquiarritmias
supraventriculares (FA/TA); 65 com extrassistoles ventriculares (EV). Foram
registrados 7 Obitos (2,47%). Idade acima de 40 anos foi preditora da
ocorréncia de EA (p=0,002; OR=2,523; IC 95%= 1,389-5,583). A presenca
do anticorpo anticardiolipina foi preditora da ocorréncia de BRD/BRE (p =
0,005; OR 3,989; IC 95% = 1,615-9,852). Titulos de C3 abaixo de 105mg%
foram preditores de menor probabilidade de ocorréncia de FC minima <
50bpm (p=0,016; OR=1,018; IC 95%=1,003-1,033). Os preditores para a
ocorréncia de EV foram a idade (p=0,002; OR=1,051; IC95%=1,018-1,085) e
a duracdo do QRS (p=0,005; OR=1,061; IC95%=1,018-1,106); quanto mais
avancada a idade e quanto mais largo o QRS, maior a probabilidade de
ocorréncia de EV. Para a ocorréncia de TA/FA, os preditores foram a idade
(p<0,001; OR=1,100; 1C95%=1,050-1,154) e o tempo de uso cloroquina



(p=0,035; OR=0,921; 1C95%=0,853-0,994); quanto mais avancada a idade e
guanto menor o tempo de uso de cloroquina, maior a probabilidade de
ocorréncia de TA/FA. Pacientes com mais de 50 anos e tempo de uso de
cloroquina inferior a 8 anos tiveram mais TA/FA. CONCLUSOES: Neste
estudo, que avaliou pacientes com LES em seguimento ambulatorial em
hospital terciario, a taxa de ocorréncia de EA foi elevada; a sua correlacdo
com variaveis laboratoriais identificou como preditores de maior ocorréncia:
idade acima de 40 anos, titulo de C3 abaixo de 105mg% e presenca de
anticorpo anticardiolipina. A cloroquina demonstrou efeito protetor cardiaco
sobre a evolucéo da doenca.

Descritores:  1.LOpus eritematoso sistémico 2.Arritmias cardiacas
3.Seguimentos 4.Preditores laboratoriais 5.Cloroquina 6.Ensaio clinico.



SUMMARY

Alkmim Teixeira R. Arrhythmic events in patients with Systemic Lupus
Erythematosus: electrocardiographic and laboratory correlations [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2009. 74p

INTRODUCTION: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic
inflammatory illness that can affect any organ and system. Up to 50% of
patients have their heart affected and there are no prevalence studies of
arrhythmic events (AE) in SLE patients and laboratory predictors are also
unknown. OBJECTIVES: To establish the rate of occurrence of AE and to
identify laboratory predictors in outpatients with SLE; to establish the
association between chloroquine use and the occurrence of AE and death
(type, number and time of follow-up). METHODS:. A descriptive,
observational and opened clinical study was carried out with SLE oupatients
selected from the Rheumatology clinic of Sdo Paulo University Medical
School, Brazil. They were submitted to clinical evaluation, laboratory exams,
resting-ECG and 24-hour Holter monitoring. Statistics: The association
between the variables and the occurrence of AE was assessed by chi-
square, likelihood ratio, Fisher’s test, t-Student, Mann-Whitney, ROC curve
and logistic regressions. RESULTS: Between august/05-august/06, 325
consecutive patients were studied. Resting-ECG abnormalities were found in
66 patients, rate of 20.82%. The average age was 40.25y0, 91% female. The
average time of SLE diagnosis was of 11.36y and only 6 presented criteria
for disease’s activity (SLEDAI score). There were 221 patients using
chloroquine. ECG disturbances found: 5 1% degree AV-block; 4 sinus
bradycardia; 4 sinus tachycardia and 1 supraventricular tachycardia; 6
RBBB; 2 LBBB,; 45 long QT. At Holter monitoring: 4 pauses>2.0s; 45
HR<50bpm; 90 atrial ectopies; 26 atrial tachyarrhythmia; 65 ventricular
ectopies. Seven death were registered (2.47%). Age above 40yo was
predictor of AE (p=0.002; OR=2.5; 95%IC=1.4-5.6). Presence of
anticardiolipine antibody was predictor of QRS>120ms occurrence (p =
0.005; OR 3.989; IC 95% = 1.615-9.852). C3 level bellow 105mg% was
predictor of non-occurrence of HR<50bpm (p=0.02; OR=1.02;95% IC=1.003-
1.03). The predictor for ventricular ectopies (VE) occurrence were age
(p=0,002; OR=1,051; 1C95%=1,018-1,085) and QRS duration (p=0,005;
OR=1,061; 1C95%=1,018-1,106); advanced age and longer QRS predicted
greater probability of VE. For supraventricular tachyarrhythmia (AT/AF) the
predictors were age (p<0,001; OR=1,100; IC95%=1,050-1,154) and time of
Chloroquine use (p=0,035; OR=0,921; IC95%=0,853-0,994); advanced age
and short time of Chloroquine use are related to greater probability of AT/AF.
Patients older than 50y and using chloroquine for less than 8y had more
AT/AF. CONCLUSIONS: The rate of AE occurrence was high (20%) and the
correlation with laboratory variables identified predictors of occurrence of AE:



age above 40 years, C3 level below 105mg% and anticardiolipin antibody.
Chloroquine demonstrated cardiac protection effect.

Descriptors: 1.Systemic lupus erythematosus 2.Cardiac arrhythmia 3.Follow-
up 4.Laboratory predictor 5.Chloroquine 6.Clinical trial.



1. INTRODUCAO

O LuUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria
cronica que se caracteriza por alteracdes da reposta imunologica em que
anticorpos sdo dirigidos contra proteinas do proprio organismo
(autoanticorpos). O LES pode acometer multiplos 6rgdos e sistemas e
apresenta periodos de atividade e remisséo, de gravidade variavel.

A prevaléncia da doenca varia de 40 a 200 casos por 100 000
habitantes, dependendo de fatores demogréaficos e de suscetibilidade
genética, sendo mais comum em areas urbanas, em populacbes de afro-
descendentes americanos e caribenhos, asiaticos e hispanoamericanos e
menos prevalente em negros na Africa.?

A expectativa de vida do paciente com LES atualmente chega a 80%
em 15 anos e cerca de 90% dos pacientes s&o do género feminino.> A maior
prevaléncia da doenca em mulheres pode estar relacionada aos hormoénios
sexuais e também ao cromossomo X, mas 0S mecanismos exatos desta
peculiaridade s&o incertos.*

A curva de mortalidade dos pacientes com LES tem comportamento
bimodal e as causas estdo relacionadas com a atividade da doenca e as
complicacbes do tratamento, principalmente as infec¢cdes associadas a
imunossupresséo (1° pico) e com as doencas cardiovasculares (2° pico).”> O

acometimento do coracdo pode chegar a 50% dos casos.’



1.1 Lapus Eritematoso Sistémico: etiopatogenia e acometimento

cardiaco

A presenga de autoanticorpos em determinado tecido nédo significa,
necessariamente, que um processo patolégico encontra-se em andamento.
Tal fenbmeno ocorre também em individuos saudaveis sem causar danos
organicos uma vez que estes anticorpos, interagindo com um grande
namero de constituintes naturais do organismo, estabelecem uma extensa
rede de eventos que contribui de forma significativa com a homeostase do
corpo humano, como na eliminacdo de fragmentos celulares ou elementos
anormais.” No entanto, nos pacientes com LES, estes mecanismos
apresentam propriedades particulares que os tornam aptos a causar doenca.

Durante o processo de apoptose formam-se bolhas (blebs) de
material degenerado na superficie das células. A remocédo destes
fragmentos apoptoticos por fagocitos € anormal no paciente com LES;
assim, tais antigenos que normalmente encontravam-se integros no interior
celular, ficam expostos em sua superficie facilitando o inicio de uma reacéo
imunolégica.®

Os orgaos afetados no curso da doenca apresentam sinais
inflamatdrios e deposicdo de complementos e de autoanticorpos que tanto
podem afetar diretamente o tecido como podem deflagrar mecanismos que
resultam em doencas.

Os autoanticorpos que se ligam ao DNA de cadeia-dupla (DNA nativo)

sdo altamente especificos para o diagnostico de LES, estando presentes em



mais de 70% dos pacientes em comparacao a apenas 0,5% dos individuos
normais ou com outras doencas reumatolégias.®’® Outros autoanticorpos
patolégicos também tém papel importante no curso clinico do LES (Anexo A,
Tabela 1).**

O envolvimento de citocinas no mecanismo fisiopatolégico do LES
tem sido cada vez mais reconhecido. O papel do fator de necrose tumoral
(TNF-a) ainda é controverso, uma vez que ha indicios experimentais tanto
de seu efeito protetor, atrasando o desenvolvimento do LES,** quanto de
seu efeito pré-inflamatério.™ Por outro lado, os niveis séricos de interleucina-
10 estdo comprovadamente elevados, relacionando-se com a atividade da
doenca.”® O bloqueio desta citocina pode reduzir a producdo de
autoanticorpos.’ Os niveis séricos de interferon-a também estéo elevados
em pacientes com LES em atividade,’®* mas medicamentos capazes de
bloqueéa-los ainda ndo estéao disponiveis. O estimulador de linfocitos-B, outra
citocina que se encontra elevada em pacientes com LES ativo, promove a
proliferacdo e o aumento da longevidade dos linfocitos, e o seu bloqueio
pode ser Gtil como opc&o terapéutica.®’

A participacao de infeccédo viral na etiopatogenia do LES, em especial
do virus Epstein-Barr (EBV), é provavel uma vez que ja se demonstrou, em
doentes, a presenca de anticorpos anti-EBV e do DNA viral em propor¢ao
muito superior a controles normais.®

A analise genética de pacientes com LES tem evoluido muito como
consequéncia do desenvolvimento do projeto do genoma humano. Embora a

ocorréncia da doenca em membros de uma mesma familia seja esporadica e



a concordancia seja incompleta mesmo em gémeos idénticos, sugerindo que
a predisposicdo genética possa nao ser suficiente para o desenvolvimento

da doenca,*

uma série de genes ja identificados sdo capazes tanto de
determinar a suscetibilidade para a doenca quanto a sua severidade (Anexo
A, Tabela 2).%° Por isso, os esforcos para o desenvolvimento de novos
medicamentos tém sido amplamente direcionados para o entendimento da
influéncia genética na etiopatogenia do LES.

Alguns medicamentos podem induzir a uma variante de LES,
destacadamente a procainamida, a hidralazina e a quinidina®* e é sabido
gue a luz ultravioleta pode ativar ou agravar a doenca em decorréncia de

seus efeitos na precipitacdo da apoptose celular e no inicio de diversos

mecanismos de resposta imunoldgica.?

1.2 Acometimento cardiaco

Embora muitas vezes ndo seja clinicamente evidente, a pericardite,
aguda ou crdnica, € a manifestacao cardiovascular mais frequente no LES. A
identificacdo de derrame pericardico assintomatico € comum, podendo estar
presente em até 40% dos pacientes.”

Quando o processo inflamatério atinge o endocardio, as valvas

cardiacas podem ser acometidas tornando-se mais espessas, muitas vezes



exibindo formagfes verrucosas em sua superficie, denominadas les6es ou
vegetacoes de Libman-Sacks.?*

Menos frequente, a miocardite esta clinicamente presente em 3 a 15%
dos casos,” e alguns estudos demonstraram a associacdo com anticorpos
anti-SSA/Ro (anticorpos contra o antigeno Ro, proteina citoplasmatica ligada
ao RNA).?® A miocardite pode evoluir com disfuncdo ventricular progressiva,
cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca; por isso, mesmo com
manifestacdo clinica discreta, deve ser tratada logo que diagnosticada com
altas doses de corticosterdides e/ou imunossupressores.”’ Logar et al.
encontraram associacdo entre anti-SSA/Ro e achados de miocardite ou
disttrbios de condugdo em uma série de 67 pacientes com LES.?®

O envolvimento miocardico pode estar presente mesmo em pacientes
assintomaticos. Estudos de perfusdo miocardica por método de cintilografia
com a injecdo venosa de tecnécio-99m sestamibi jA& documentaram
anormalidades perfusionais importantes em pacientes com LES mesmo na
auséncia de obstru¢des coronérias.”

A aterosclerose prematura € reconhecida causa de morbi-mortalidade
em pacientes com LES, sendo que mulheres jovens podem ter mais de 50
vezes a chance de desenvolver doenca cardiovascular em comparacdo com
controles da mesma idade.* Este dado esta relacionado a coexisténcia de
diversos fatores comuns aos pacientes com LES como hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, diabete melito, obesidade, hiper-homocisteinemia,

além do uso crbénico de corticosteroides, presenca de anticorpos



antifosfolipides e da propria injuria endotelial envolvida no processo

inflamatorio cronico da doenca.

1.3 Arritmias cardiacas e distUrbios do sistema excito-condutor

N&o ha consenso a respeito das taxas de ocorréncia de eventos
arritmicos (EA) em pacientes com LES e n&o sdo conhecidas correlaces
laboratoriais preditoras da ocorréncia de tais eventos.3" 3233

O mecanismo do desenvolvimento dos EA também néo esta
esclarecido; pode estar relacionado ao processo inflamatério da pericardite e
miocardite, a isquemia coronaria aterosclerdtica ou como consequéncia de
vasculite de pequenos vasos com deposicdo de colageno e fibrose que
atingem o sistema excito-condutor.>***3® A participacdo direta de
autoanticorpos especificos, como o anti-SSA/Ro e o0 anti-RNP é controversa.
Estudos que encontraram participacdo significativa de autoanticorpos em
pacientes com bradi e taquiarritmias ndo foram especificos para a populacéo
com LES.%"%#8

As arritmias ventriculares parecem ser extremamente raras; no
entanto, Abu-Shakra et al.,®> em um estudo com 665 pacientes com LES,
identificaram a morte subita como a 42 causa mais frequente de Obito ao
longo de 20 anos de seguimento. As extrassistoles atriais, a taquicardia

sinusal e a fibrilacdo atrial (FA) sdo as arritmias mais descritas.3*%



Em relacdo as bradiarritmias, todos os bloqueios atrioventriculares
(BAV), os distarbios da conducdao intraventricular (DCIV) e a doenca do né
sinusal (DNS) ja foram descritos. 3404

Os BAYV, isoladamente, tém uma prevaléncia estimada de 5%, sendo
que o bloqueio do 3° grau ou total (BAVT) parece ser ainda mais raro.*
Estudos de autdpsias de pacientes com LES identificaram a fibrose do n6
atrioventricular e do tecido de conducao, a periarterite das artérias nodais e
o envolvimento do né sinusal durante pericardite ativa como causas de
bradiarritmias.®> O BAVT associado & miocardite com a presenca do
anticorpo anti-U1-RNP ja foi descrito em um caso.*?

O prolongamento do intervalo QT esta associado ao aumento da
mortalidade cardiovascular em diferentes cardiopatias. Cardoso et al.*

avaliaram o intervalo QT, corrigido para a frequéncia cardiaca pela férmula

de Bazzet (QTc = QT/+/RR) e também a dispersdo do QT (QTd), em 140

pacientes consecutivos com LES em comparacdo com 37 controles e
encontraram valores significativamente maiores nos pacientes com LES
(QTcCmax 427,91 + 31,53ms vs 410,05 + 15,45ms, p < 0,001 e QTd 52,38 +
22,21ms vs 37,12 + 12,88ms, p < 0,001). Neste estudo, 0s pacientes com
alteracdo do QT também apresentaram outras anormalidades
eletrocardiograficas em maior proporcdo do que o grupo controle, além de
maior taxa de ocorréncia de diabete melito e sinais de atividade inflamatoria.
A hipertrofia ventricular esquerda e as alteracdes do segmento ST e da onda

T estiveram associadas tanto ao prolongamento do QTc quanto a QTd.



Os déficits perfusionais miocardicos, mesmo sem manifestacdo
clinica, como ja descrito, podem surgir como resultado de agressao
imunoldgica direta. Em consequéncia, multiplas e pequenas areas de fibrose
podem afetar a repolarizacdo ventricular cuja expressao eletrocardiografica
pode ser o primeiro sinal de acometimento cardiaco. A presenca de
potenciais tardios relacionados aquelas alteracfes histopatolégicas em
associacdo as anormalidades no tonus autondmico pode aumentar o risco
de desenvolvimento de arritmias ventriculares malignas. O aumento da
atividade simpatica ja foi documentado em pacientes com LES por meio do
registro da reducéo da variabilidade da frequéncia cardiaca.®®

As alteracdes do tbnus autondémico, em graus variados, podem estar
relacionadas com a interacdo de anticorpos anti-SSA/Ro e receptores
muscarinicos.** Neste contexto, anormalidades da repolarizac&o ventricular
(QTc e QTd) podem predispor os pacientes a arritmias malignas.

Lazzerini et al.®®

encontraram, em pacientes adultos com LES,
sindrome de Sjogren e Esclerose Sistémica com anticorpos anti-SSA/Ro (n
= 31), em comparacao com pacientes negativos para aquele anticorpo (n =
26), QTc significativamente maior (> 440ms), embora houvesse diferenca
entre os grupos em relacao a distribuicdo das doencas.

O mecanismo pelo qual os anticorpos se relacionam com as
alteracdes da repolarizacédo ventricular ndo foi esclarecido. Naquele estudo,
Lazzerini et al. ndo encontraram diferencas entre 0os grupos na analise da

variabilidade R-R, nem na deteccdo de potenciais ventriculares tardios que

estavam alterados em ambos os grupos. Como a presenca do anti-SSA/Ro



se relacionou a QTc prolongado, a sua presenca no contexto global de
aumento da atividade simpética e maior ocorréncia de potenciais tardios
pode ser determinante para a ocorréncia de morte subita arritmica. A
presenca de potenciais tardios ao eletrocardiograma de alta resolugao
(ECG-AR) também foi documentado em outro estudo por Paradiso et al.*
gue encontraram esta alteragdo em 20% dos pacientes estudados em
comparacao com 5,5% do grupo de controles normais.

Os mesmos autores avaliaram, em outro estudo, pacientes com
diferentes doencas do tecido conjuntivo (26 anti-SSA/Ro positivos — grupo |
e 20 negativos — grupo IlI) e que realizaram Holter de 24 horas (Holter-24h).
Neste, encontraram QTc longo persistente durante a gravagao (> 60% do
tempo) e maior ocorréncia de arritmias ventriculares no grupo 1.3’ No
entanto, outras publicagbes cujas casuisticas foram compostas
predominantemente por pacientes com LES, o anti-SSA/Ro néo identificou a
presenca de QTc prolongado.*® %’

Yavuz et al.*® avaliaram a QTd em 83 pacientes com LES em
comparacao com 77 individuos normais. Os autores encontraram valores de
QTd significativamente maiores entre os pacientes com LES (55,22 +
24,7ms vs 20,7 £ 5,3ms, p < 0,001). O tempo de evolugcdo da doenca, a
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), o uso de cloroquina e a presenca
de atividade inflamatdria ndo se correlacionaram com os valores da QTd.

Em um estudo que correlacionou dados clinicos com os achados de
autépsia de 30 pacientes falecidos com LES, Kong et al. identificaram quatro

pacientes com arritmias cardiacas, sendo dois com extrassistoles
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ventriculares (EV), um com FA e um com flltter atrial, sem correlagdo com a
presenca de insuficiéncia cardiaca (IC).** Por outro lado, neste mesmo
estudo, os autores identificaram que quatro dos cinco pacientes que
apresentaram, ao eletrocardiograma (ECG), alteracOes da repolarizagéo
ventricular tinham anormalidades cardiacas ao estudo histopatolégico (um
com pericardite, dois com miocardite e dois com hipertrofia ventricular
esquerda).

Guzman et al.>® encontraram a taquicardia sinusal em 50% dos casos
de uma série de 39 pacientes com LES em atividade. Mesmo na auséncia
de sinais clinicos como febre, hipovolemia e IC, a taquicardia sinusal ja foi
detectada em maior frequéncia nestes pacientes do que na populacao geral
(13%).%

O lapus neonatal, sindrome rara relacionada com a passagem trans-
placentaria de anticorpos maternos anti-SSA/Ro e/ou anti-SSB/La para o
feto, pode resultar em miocardite, BAV, hidropsia fetal e até Obito intra-
uterino.* Cerca de 3% das criancas cujas mées sdo positivas para aqueles
autoanticorpos, mesmo sem nenhum distdrbio elétrico cardiaco associado,
desenvolvem BAVT.*? O disturbio de conducdo habitualmente é permanente
e pode estar associado a doencas cardiacas estruturais.”® A bradicardia
sinusal e o prolongamento do QTc também ja foram descritos nestes
pacientes.®® > N&o ha evidéncias, contudo, de que o desenvolvimento de
EA em adultos com LES ocorra de maneira semelhante as alteracbes

encontradas na sindrome do lUpus neonatal.
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1.4 Alteragdes cardiacas secundérias ao uso de Cloroquina

A cloroquina, agente anti-malarico e imunomodulador, tem sido
amplamente utilizada para o tratamento de doencas reumatologicas,
inclusive o LES.>® Contudo, possiveis efeitos colaterais como retinopatia,
neuropatia, miopatia e alteracdes cardiacas, miocardicas e do sistema
excito-condutor, podem ocorrer.>®

A semelhanca de medicamentos como amiodarona e clorpromazina, a
cloroquina acumula-se nos lisossomos, inibindo diretamente suas enzimas e
elevando o pH lisossomal, resultando na formacdo de corpusculos de
inclusBes citoplasmatica.>’” Com isso, pode promover reducdo significativa
na velocidade do potencial de acédo das células do sistema excito-condutor
do coracao, prolongando sua duracdo e aumentando o periodo refratario das
fiboras de Purkinje. Por este motivo, a cloroquina tanto pode ter efeito
antiarritmico quanto provocar o surgimento de arritmias graves.>®

N&o sdo conhecidas relacbes com a dose, o tempo de exposicdo e
predisposicdes individuais ou genéticas necessarias para a ocorréncia das
alteracdes clinicas e histopatoldégicas secundarias a toxicidade pela
cloroquina, mas a melhora da disfuncdo cardiaca apés a suspensédo do
medicamento ja foi descrita em pacientes que desenvolveram
miocardiopatia.>®

A alteracéo eletrocardiografica mais usual, causada pela cloroquina, é
o bloqueio fascicular que pode evoluir para BAVT e sincopes. Numa

avaliacdo eletrocardiografica de 279 pacientes em tratamento de artrite
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reumatoéide (189 mulheres e 90 homens), Jurik e Mgller ndo encontraram
muitos intervalos PR (PRi) patologicamente aumentados (trés mulheres e
um homem), porém a duracdo do PRI foi significativamente maior entre os
pacientes em comparacéo com controles normais.®

O diagnéstico da toxicidade pela cloroquina € confirmado pela biépsia
endomiocardica com estudo ultraestrutural por microscopia eletrbnica de
transmissdo. Os achados classicos consistem em células vacuolizadas,
apresentando numerosos e grandes lisossomos secundarios, contendo um
material denso de estrutura lamelar, corpos mielinicos e curvilineos, com
desorganizacdo da estrutura miofibrilar.>’ Necrose de células musculares
cardiacas também pode ocorrer. Estas alteracdes, sendo preferencialmente
encontradas no septo cardiaco, podem acometer o sistema excito-condutor.

Recentemente, exames de ressonancia magnética tém se mostrado
bastante Uteis na deteccdo de cardiomiopatia induzida por cloroquina, sendo

excelente opcéo ndo-invasiva para o diagnéstico desta complicacdo.®*

Considerando-se que a morbi-mortalidade dos pacientes com LES
secundaria a doenca arterial coronaria prematura seja bem reconhecida e
gue a principal causa de morte subita no contexto da insuficiéncia coronaria
seja a arritmia cardiaca, a estratificacdo de risco desta populacdo deve ser
rotineira, embora os algoritmos ja publicados para 0 manejo de fatores de
risco desta populacdo habitualmente néo incluam a avaliacdo cuidadosa dos
distdrbios do sistema excito-condutor do corac&o.?? Além disso, a propria

agressao tecidual consequente a reacao imunoldgica ou até mesmo como
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efeito do tratamento da doenca (uso de cloroquina) podem resultar em EA
gue necessitem de tratamento especifico, seja com a utilizacdo de farmacos,
ablacdo por cateter, uso de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis
(marca-passos e cardio-desfibriladores) ou mesmo a modificagéo da terapia
medicamentosa para prevenir disfungdo miocéardica progressiva.

Por tudo isso, o aprofundamento dos conhecimentos sobre a
ocorréncia de EA em pacientes com LES, a identificagdo de variaveis
relacionadas ao aparecimento destes disturbios elétricos e a definicdo do
papel da cloroquina sdo medidas imperiosas a serem estabelecidas; esse foi

o intuito do presente estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Primério

Estabelecer a taxa de ocorréncia de EA e identificar variaveis

laboratoriais preditoras de sua ocorréncia em pacientes com LES, em

seguimento em ambulatério de hospital terciério.

2.2 Secundarios

Estabelecer a associacdo entre o uso de cloroquina com a ocorréncia de

EA e oObitos (tipo, nUmero e tempo de seguimento).
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3. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo clinico descritivo, observacional e aberto,
com pacientes com diagnostico de LES, conforme os critérios revisados da
American Rheumatism Association®® em seguimento no Ambulatério de
Reumatologia do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, de qualquer género e com idade
acima de 18 anos que aceitaram participar do estudo apos a leitura e a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Para definir o tamanho amostral, calculado em 840 pacientes, foi
utilizada a prevaléncia estimada de eventos arritmicos de 10%, com poder
estatistico de 80% (erro-B3) e erro-a de 0,05.

Foram estabelecidos critérios para a interrupcdo da inclusdo de
pacientes: a prevaléncia inferior a 1% apoés a inclusédo do centésimo paciente
ou caso a prevaléncia atingisse a dobro da esperada (20%), desde que
tenham sido incluidos pelo menos 266 pacientes, para manter o poder
estatistico. (Anexo B, Figura 1 — Delineamento do Estudo)

Ndo foram incluidos os pacientes portadores de préotese de
estimulacédo cardiaca artificial (marca-passo, cardio-desfibrilador implantavel
e ressincronizador), submetidos a cirurgia cardiaca previamente ou com
diagnostico de cardiopatia primaria, insuficiéncia coronaria ou com doenca

de Chagas, além daqueles com baixa expectativa de vida em 2 anos.
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3.1 Protocolo Reumatoldégico

Os pacientes foram submetidos a um protocolo clinico padronizado
gue consistiu de entrevista, exame clinico, revisdo de prontuérios e
preenchimento de uma Ficha Clinica (Anexo C). Dentre as diversas

manifestagdes usualmente relacionadas ao LES, foram consideradas:

a) Geral: febre (acima de 38°C, excluida infeccdo);

b) Pele: fotossensibilidade, alopécia, eritema malar, Ulceras de mucosas,
les&o discoide e lesdes vasculiticas;

c) Mdasculo-esquelético: artralgias (mais de duas articulagdes), artrites
(mais de duas articulacdes) e miosite;

d) Serosas: pleurite e/ou pericardite;

e) Rins: proteinaria acima de 0,5g/dia, presenca de cilindros celulares,
hematuria, leucocitiria, hipertensdo arterial sistémica e creatinina
acima de 1,5mg/dl;

f) Neuroldgico: ocorréncia de convulsbes, psicose, cefaléia lupica,
acidentes vasculares encefalicos, retinopatia, sindrome orgéanica
cerebral, neuropatia de par craniano, vasculites;

g) Hematolégico: ocorréncia de anemia hemolitica (com reticulocitose)
elou leucopenia com menos de 4 000 leucécitos/mm?® em duas ou
mais determinacdes e/ou linfopenia com menos que 1 500
linfécitos/mm® em duas ou mais ocasifes e/ou trombocitopenia com
menos de 100 000 plaquetas/mm?® em duas ou mais determinacées,

na auséncia de medicacdes citopénicas.
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A avaliagédo da atividade da doenca, definida como as manifestacoes
reversiveis do processo inflamatoério subjacente que envolve a presenca de
novos sinais ou sintomas de acometimento de um érgado ou sistema ou piora
de um envolvimento ja existente, foi realizada no momento da inclusédo no
estudo por meio da utlizacdo do escore SLEDAI — Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index,® constante da Ficha Clinica.

Este critério € composto de 24 variaveis analisadas nos 10 dias que
precedem a avaliacdo e inclui a ocorréncia de convulsdes, psicose,
sindrome cerebral organica, disturbios visuais, alteracées dos nervos crania-
nos, cefaléia lapica, acidente cerebrovascular, vasculite, artrite, miosite, ci-
lindros urinarios, hematuria, proteinuria, piuria, novo “rash” cutaneo,
alopécia, Uulceras de mucosa, pleurite, pericardite, consumo de
complementos, positividade para anticorpos anti-DNA ou aumento de titulo,
febre, trombocitopenia e leucopenia. Foram considerados “em atividade” os
pacientes que apresentaram pontuacdo maior ou igual a oito.

As amostras de sangue, coletadas no momento da inclusdo, foram
armazenadas a —20°C ap6s centrifugagdo até o uso, exceto para a dosagem
de complemento hemolitico total cuja dosagem foi realizada sem
congelamento prévio.

Os anticorpos antinucleares (FAN) e os anticorpos anti-DNA foram
detectados pela técnica de imunofluorescéncia indireta, utilizando como
substrato a célula HEp-2 e Chrihidia luciliae, respectivamente. Os anticorpos
anti-SSA/Ro e SSB/La foram dectectados pela técnica de

contraimunoeletroforese, utilizando extrato de baco de cdo como fracdo
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antigénica.®® A presenca de anticorpos anti-Sm e anti-RNP no soro destes
pacientes foi testada pelo método de hemaglutinacdo passiva.’® Os
anticorpos anticardiolipina foram detectados pela técnica de ELISA.°” O
complemento hemolitico total foi quantificado pelo método de imuno-
hemdlise e a dosagem das fracbes C3 e C4 foi realizada pela técnica de
imunodifusdo radial simples, empregando placas Behring (Alemanha).
Também foram realizados o hemograma completo, a andlise do sedimento
urinario e a funcgéo renal.

A verificacdo da terapéutica reumatologica foi realizada por meio de
entrevistas e revisao dos registros médicos, observando-se o uso atual ou
prévio de cloroquina, a dose e o tempo de uso, aléem do uso de
medicamentos com potencial agdo no sistema excito-condutor, tempo de uso
e dose.

A mortalidade foi considerada em relacdo ao numero, tipo e tempo de
seguimento, com a finalidade apenas de estabelecer correlagdes com o0 uso

de cloroquina e a ocorréncia de EA.

3.2 Protocolo Cardioldgico

Concomitantemente ao protocolo reumatolégico, realizou-se a
avaliacdo ndo-invasiva do ritmo cardiaco e do sistema excito-condutor do
coracao, sendo que os pacientes com histéria de pré-sincope ou sincope e

suspeita clinica de miocardite (definido como a presenca de febre, mialgias,
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palpitacdes e dispnéia de inicio recente®®) ou de IC (presenca de mais de
quatro pontos de acordo com os critérios de Boston®® — Anexo A, Tabela 3)
seriam 0s primeiros a serem submetidos aos exames cardioldgicos.

O ECG de superficie de 12 derivacbes e em repouso (ECG-12d), foi
realizado em todos os pacientes incluidos (Eletrocardiégrafo GE/Marquette®,
MAC 1200®, GE Healthcare, Estados Unidos da América). As medidas da
frequéncia cardiaca (FC), da duracdo e amplitude da onda P, do QRS e da
onda T, além dos intervalos PR, QTc e QTd foram realizadas por aquisicdo
eletrbnica automatica e confirmadas pela técnica manual (Anexo B, Figura
2).

Dentre todos os pacientes que realizaram o ECG-12d, a metade foi
selecionada, em ordem de sorteio (estabelecido o minimo de 100 pacientes),
para realizar a monitorizacao eletrocardiografica de 24 horas (Holter-24h) em
equipamento digital de 12 canais (DMS Brasil®, Cardioscan-12, gravador
300-7, Séo Paulo, Brasil).

A identificacdo do uso de medicamentos com potencial efeito sobre o
sistema excito-condutor cardiaco implicou em sua suspensdo por intervalo
minimo de 14 dias antes da inclusdo no protocolo.

As manifestacOes eletrocardiograficas consideradas na analise do

ECG-12d foram:

a) FC menor que 50bpm ou maior que 100bpm;
b) Duracéo da onda P;
c) BAV de 1°grau, 2° grau tipo |, tipo II, 2:1, avancado ou de 3° grau;

d) Duracao do QRS;
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e) QTc maior que 500ms ou QTd > 65ms, quando o QTc estivesse entre

440 e 500ms.

As manifestacdes eletrocardiograficas consideradas na analise do

Holter-24h foram:

a) FC minima e maxima;

b) Extrassistoles supraventriculares (ESV): baixa taxa de ocorréncia (<
30/h) ou elevada taxa de ocorréncia (> 30/h);

c) Taxa de ocorréncia de taquicardias supraventriculares;

d) EV: baixa taxa de ocorréncia (< 30/h) ou elevada taxa de ocorréncia
(> 30/h);

e) Taxa de ocorréncia de taquicardias ventriculares;

f) Taxa de ocorréncia de pausas com duracao superior a 2,0 segundos.

A ocorréncia de ESV e EV isoladas nao foi considerada na analise do

ECG-12d.
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4. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associacao entre estas variaveis
e a presenca de EA foi avaliada por meio dos testes qui-quadrado, razdo de
verossimilhanca ou teste exato de Fisher.

As variaveis quantitativas com distribuicdo normal foram apresentadas
em tabelas contendo a média e o desvio padrao, sendo que as médias foram
comparadas com o teste t-Student. As distribuigcbes foram comparadas por
meio do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

As variaveis que apresentaram nivel descritivo de probabilidade
estatistica significante foram utilizadas para o ajuste do modelo de regresséo
logistica multipla.

Utilizou-se a curva ROC (receiver operator characteristic curve) para
identificar os valores de corte para as variaveis quantitativas preditoras da
ocorréncia de EA.

Os valores de p < 0,05 foram considerados significantes.
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5. RESULTADOS

No periodo de agosto de 2005 a agosto de 2006 foram estudados 325
pacientes consecutivos, sendo que oito foram excluidos: sete por ndo terem
o diagndstico de LES confirmado pelos critérios do protocolo reumatolégico
e um devido a falta de informac6es no prontuario médico.

Foram identificadas alteracbes ao ECG-12d em 66 pacientes, entre
arritmias e disturbios do sistema excito-condutor (EV e ESV isoladas nao
foram consideradas), correspondendo a uma prevaléncia de 20,82%, o que
motivou a interrupcdo da inclusdo de novos pacientes conforme definido no
delineamento do estudo.

A idade média foi de 40,25 anos (19 a 73, Mo = 40 anos), sendo 91%
do sexo feminino (290 pacientes). As caracteristicas clinicas e demograficas

estao sumarizadas no Anexo A, Tabela 4.

5.1 Avaliacéo clinica

O tempo médio do diagnéstico de LES dentre os pacientes estudados
foi de 11,36 anos (6 meses a 47 anos). A principal comorbidade encontrada
foi a hipertensdo arterial sistémica (HAS), em 59 pacientes (18,61%), cujo

tempo médio de diagndstico foi de 7,93 anos (6 meses a 21 anos).
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Oitenta e trés pacientes ja haviam apresentado alguma manifestacao
de acometimento renal (26,18%). Dois pacientes apresentaram suspeita
clinica de miocardite e outros dois tinham sintomas de IC embora nao
tivessem o diagnéstico de cardiopatia quando da inclusdo no estudo.
Nenhum paciente referiu sintomas de tonturas, pré-sincopes ou sincopes.

Em relacdo aos testes sanguineos de resposta inflamatéria, 129
pacientes (40,69%) apresentaram taxas de PCR (proteina C reativa) acima
de 3,0mg/L e 163 (51,42%) apresentaram VHS acima de 12mm na 12 hora.
Contudo, quanto aos critérios de atividade da doenca, apenas seis (1,89%)
apresentaram escore SLEDAI maior ou igual a oito (média de 1,04 + 2,14).

Duzentos e vinte e um pacientes estavam em uso de cloroquina
durante a inclusdo no estudo (69,72%) e o tempo médio de exposicdo a

droga foi de 8,47 £ 6,74 anos (6 meses a 35 anos).

5.2 Avaliacédo de autoanticorpos e complementos

Todos os pacientes estudados apresentaram anticorpo antinicleo
positivo (FAN-HEp2). Cento e dezoito pacientes eram positivos também para
o anti-RNP (37,22%), 111 para o anti-SSA/Ro (35,02%), 108 para o anti-
DNA nativo (34,07%), 50 para o anti-P (15,78%), 49 para o anti-SM
(15,46%), 24 para o anticardiolipina (7,58%) e 13 para o0 anti-SSB/La

(4,10%).
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Cinquenta e trés pacientes (16,72%) apresentaram titulos de C3
abaixo do normal (80mg%) e 182 (57,41%) apresentaram baixos titulos de

C4 (abaixo de 20mg%).

5.3 Avaliacéo do Eletrocardiograma de repouso de 12 derivagcdes

As alteracdes identificadas ao ECG-12d foram: cinco BAV de 1° grau
(1,58%); quatro bradicardias sinusais (1,26%); cinco taquicardias, sendo
guatro sinusais e uma atrial (1,58%); oito DCIV (2,52%), sendo seis
bloqueios do ramo direito (BRD) e dois bloqueios do ramo esquerdo (BRE) e
45 QTc e/ou QTd prolongados (14,20%). (Anexo A, Tabela 5)

Considerando-se as alteracdes identificadas ao ECG-12d em relacéo
as variaveis clinicas, demograficas e laboratoriais (Anexo A, Tabela 6),
identificou-se que os pacientes com ECG-12d alterado tinham idade
significativamente mais avancada (41,59 + 12,97 anos vs 49,93 + 15,57
anos, p = 0,001) e apresentavam valores de VHS mais elevados (16,46 *
14,2mmvs 24,8 £ 11,00mm, p = 0,011).

A andlise da FC ndo evidenciou associacdo com as variaveis
analisadas, embora a FC acima de 100bpm tenha apresentado uma
associacao limitrofe com o diagnaostico clinico de miocardite (p = 0,056).

Em relacdo a conducdo atrioventricular, 0s pacientes que
apresentaram BAV tinham idade significativamente mais avancada (42,26 +

13,25 anos vs 54,17 + 7,33 anos, p = 0,029), usavam cloroquina ha menos
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tempo (1,00 = 2,45 anos vs 6,10 = 6,88 anos, p = 0,018) ou ndo usavam este
medicamento (p = 0,01).

A andlise da conducdo IV identificou que a duracdo do QRS acima de
120ms (BRD ou BRE) se associou ao género masculino (p = 0,034); além
disso, estes pacientes tinham idade mais avancada (41,85 + 13,16 anos vs
60,22 + 10,52 anos, p < 0,001). A duracdo do complexo QRS também foi
significativamente maior entre 0s pacientes que apresentaram anticorpo
anticardiolipina (93,16 + 11,985ms vs 100,08 + 14,339ms, p = 0,011).

Em relacdo a andlise da repolarizacdo ventricular, baseada na
duracdo do QTc e na QTd, identificou-se que os pacientes com QT
patolégico tinham idade mais avancada (42,09 = 13,42 anos vs 51,00 +
10,67 anos, p = 0,039). Nenhuma outra variavel clinica ou laboratorial foi

significativa.

5.4 Avaliacdo do Holter de 24 horas

Cento e cinquenta e nove pacientes foram selecionados para realizar
0 Holter-24h. Dezessete pacientes ndo compareceram ao laboratério,
resultando na aquisicdo de 142 exames (89,3% dos pacientes
selecionados). (Anexo A, Tabela 7)

Quarenta e cinco pacientes apresentaram FC minima abaixo de
50bpm (31,69%), trés apresentaram FC média acima de 100bpm (2,11%) e

oito pacientes nao atingiram FC maxima acima de 100bpm (5,63%).
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Noventa pacientes (63,38%) apresentaram ESV durante a gravacao,
sendo que, embora apenas dois pacientes apresentassem alta taxa de
ocorréncia destas arritmias (>30/h), 26 apresentaram episddios de
taquiarritmias supraventriculares (FA e taquicardia atrial — TA),
representando uma taxa de ocorréncia de 18,3%. (Anexo B, Figura 3) Vinte
e trés destes pacientes apresentaram episédios ndo-sustentados (TA = 21,
FA = 2) e trés apresentaram episédios sustentados (TA=1e FA = 2).

Sessenta e cinco pacientes (45,77%) apresentaram EV, dos quais
seis (4,23%) tiveram alta taxa de ocorréncia desta arritmia (>30/h) e quatro
(2,82%) cursaram com episodios de taquicardia ventricular ndo-sustentada
(TVNS). Dentre os pacientes que tiveram TVNS, apenas um apresentou EV
>30/h, com uma taxa de ocorréncia de arritmia ventricular complexa de
6,34%. (Anexo B, Figura 4)

Pausas com duracdo acima de 2,0 segundos foram registradas em
guatro pacientes (2,82%), sendo duas pausas sinusais, uma pausa
associada a episédio de FA (Anexo B, Figura 5) e uma pausa durante
episédio de BAV de 2° grau, tipo |I. Um paciente apresentou BRD
intermitente.

A analise dos eventos arritmicos identificados ao Holter-24h em
relacdo as variaveis clinicas, demogréficas e laboratoriais (Anexo A, Tabela
8) mostrou que, embora os sintomas de IC tenham sido presentes em
apenas dois pacientes, quando se agruparam todos aqueles que
apresentaram FC acima de 100bpm (134 pacientes), a ocorréncia de IC se

associou com a presenca de taquicardia (p = 0,003).
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A ocorréncia de FC minima abaixo de 50bpm foi significativamente
menor entre 0s pacientes com anticorpos anti-DNA nativo e anti-P (p = 0,035
e 0,024 respectivamente), e também entre aqueles que apresentaram titulos
mais baixos de C3 (100,81 + 26,39 mg% vs 113,5 £ 28,34 mg%, p = 0,013).

Os pacientes que apresentaram ESV tinham idade mais avancada
(36,98 £ 12,07 anos vs 45,22 + 11,64 anos, p < 0,001), tinham mais tempo
de diagnéstico de LES (10,99 £ 8,41 anos vs 13,59 + 7,95 anos, p = 0,042) e
maior presenca de anticorpo anticardiolipina (p = 0,009).

Aqueles que apresentaram taquiarritmias supraventriculares (TA/FA),
tinham idade significativamente mais avancada (40,19 + 11,54 anos vs 52,50
+ 12,02 anos, p < 0,001), maior presenca de anti-SSA/Ro (p = 0,042) e
tinham menos tempo de uso de cloroquina (7,05 = 7,99 anos vs 3,63 + 5,02
anos, p = 0,043). Além disso, 0 nao-uso daquele medicamento teve
associacao limitrofe com a maior ocorréncia de TA/FA (p = 0,054).

Os pacientes que apresentaram EV isoladas tinham idade mais
avancada (38,69 + 11,48 anos vs 46,17 + 12,34 anos, p < 0,001) e as EV de
alta taxa de ocorréncia (>30/h) foram mais frequentes entre os pacientes que
ndo estavam em uso de cloroquina (p = 0,038). A ocorréncia de TVNS foi
maior entre os homens (p = 0,031).

Quando se compararam as alteracdes identificadas ao ECG-12d em
relacdo aos eventos arritmicos encontrados ao Holter-24h (Anexo A, Tabela
9), detectou-se associacao entre a bradicardia sinusal e a ocorréncia de FC

minima < 50bpm (p = 0,021) e a ocorréncia de QTc prolongado (p = 0,009).
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Os pacientes com DCIV tiveram mais ESV (p = 0,021) e os pacientes
com ondas P mais prolongadas tiveram maior ocorréncia de TA/FA (106,74
+15,319ms vs 111,91 + 9,651ms, p = 0,045).

Em relacdo as arritmias ventriculares, os pacientes com DCIV e
também aqueles com QT prolongado tiveram mais EV (p = 0,015 e p =
0,002, respectivamente), sendo que o0s pacientes com QT prolongado

também tiveram mais EV de alta taxa de ocorréncia (p = 0,009).

5.5 Identificacdo de fatores preditores da ocorréncia de eventos

arritmicos

Idade se associou a presenca de BAV, DCIV, QTc/QTd prolongados,
ESV, EV e TA/FA; além disso, a idade acima de 40 anos e foi preditora
independente da ocorréncia de EA (p = 0,002; OR = 2,523; IC 95% = 1,389-
5,583 — Anexo D, Gréfico 1).

Anticorpo anticardiolipina presente se associou a presenca de
DCIV e de ESV e identificou maior ocorrencia de DCIV (preditor
idenpendente), mesmo na auséncia de anticorpo anti-DNA (p = 0,005; OR
3,989; IC 95% = 1,615-9,852 — Anexo D, Gréafico 2).

Titulos baixos de C3 se associaram a valores mais elevados da FC
minima obtida ao Holter 24h; titulos inferiores a 105mg% foram preditores
de ndo-ocorréncia de FC minima abaixo de 50bpm (p = 0,016; OR = 1,018;

IC 95% = 1,003-1,033 — Anexo D, Graficos 3).
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Com relacdo a ocorréncia de EV, os preditores foram idade (p =
0,002; OR = 1,051; IC95% = 1,018-1,085) e duracao do complexo QRS (p =
0,005; OR =1,061; IC95% = 1,018-1,106). Quanto mais avancada a idade e
guanto mais largo o QRS, maior a probabilidade de ocorréncia de EV.
(Anexo D, Graficos 4).

As taquiarritmias supraventriculares (TA/FA), tiveram como
preditores independentes a idade (p < 0,001; OR = 1,100; IC95% = 1,050-
1,154) e o tempo de uso de cloroquina (p = 0,035; OR = 0,921; IC95% =
0,853-0,994); quanto mais avancada a idade e quanto menor o tempo de
uso de cloroquina, maior a probabilidade de ocorréncia de TA/FA.
Especificamente, uso de cloroquina ha menos de 8 anos em pacientes com
idade acima de 50 anos definiu maior ocorréncia de TA/FA (Anexo D,

Graficos 5).

5.6 Mortalidade

Dentre os 317 pacientes incluidos, 34 ndo foram localizados apds dois
anos da inclusdo no estudo. Dentre os 283 restantes (89,27%), foram
registrados sete obitos (2,47%), sendo trés referidos como secundarios a
complicag@es relacionadas ao LES, um por infarto agudo do miocardio, um
relacionado a tromboembolismo pulmonar e um a pancreatite aguda. Foi

registrado apenas um caso de morte subita.
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Houve associacdo entre a ocorréncia de 6bito e o registro de algum

tipo de alteragdo ao ECG-12d (p = 0,021).
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6. DISCUSSAO

Arritmias e distdrbios do sistema excito-condutor fazem parte do
espectro de disturbios cardiovasculares provocados pelo LES. Processo
autoimune patolégico, complicacdes ateroscleréticas ou até mesmo efeito
adverso do tratamento (cardiotoxicidade pela cloroquina) parecem ser 0s
mecanismos mais envolvidos na fisiopatologia desses disturbios.

De um modo geral, a literatura ndo tem valorizado a importancia
clinica de EA nesses pacientes; até o0 momento as evidéncias sdo restritas a
estudos de casuistica pobre.** >’

Com base nos conhecimentos atuais sobre eletrogénese das arritmias
e suas implicacdes clinicas, pode-se afirmar que o classico segundo pico de
mortalidade da doenca lUpica esteja francamente relacionado a ocorréncia
de EA, sobretudo pela comprovada natureza subita dos Obitos relatados.
Nesse sentido, a literatura descreve correlacdo com alguns autoanticorpos
(anti-SSA/Ro e anti-RNP).

O presente estudo, que relata a maior casuistica de LES submetida a
avaliacdo eletrocardiografica, registrou taxa de ocorréncia de eventos
arritmicos duas vezes superior a relatada na literatura (20,82%), sem
considerar a ocorréncia de extrassistolia isolada, atrial ou ventricular.

Rhodus et al.”

avaliaram 13 pacientes com LES submetidos a
tratamento dentario e documentaram alteracdes eletrocardiograficas em

61,5%. Entretanto, nesta pequena amostra 76,9% ja referiam o diagndstico
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de algum tipo de cardiopatia. Naquele estudo, os pacientes sem diagndstico
prévio de doenca cardiaca ndo  apresentaram  alteracbes
eletrocardiogréficas. Dentre nossos pacientes, todos com coracao
aparentemente normal, documentamos cerca de 20% de alteracbes do
sistema excito-condutor cardiaco.

Por outro lado, Godeau et al.”* avaliaram a correlacéo entre presenca
de disturbios de conducdo e mortalidade. Foram estudados 103 pacientes
com diagnéstico de LES em atividade e 9 com a forma discoide; apos 10
anos de seguimento foram documentados disturbios de condugédo em 17,5%
da casuistica, cuja taxa de mortalidade foi maior do que nos pacientes com
ECG normal.

Ao nosso ver, as associacfes analiticas de maior relevancia para o
tipo de estudo que projetamos sédo as clinico-epidemioldgicas relacionadas
as variaveis-alvo (EA). Nesse sentido, a idade foi considerada ndo apenas
preditora de risco independente para ocorréncia de alteracdes
eletrocardiograficas em geral (> 40 anos de idade), como também de
ocorréncia de TA/FA de acordo com o tempo de uso de cloroquina (> 50
anos em pacientes com < 8 anos de uso de cloroquina) e de EV de acordo
com a duracdo do QRS (< 40 anos em pacientes com QRS > 100ms). A
idade ainda se associou com a ocorréncia de BAV, DCIV, alteracbes de
QTc/QTd, ESV, EV e TA/FA.

Com relacdo ao género, o predominio absoluto do feminino (91%)
observado em nossa casuistica ndo diferiu das classicas informacées de que

LES é uma doenca quase que exclusiva de mulheres.® Por outro lado,
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observamos que o género masculino se associa a maior ocorréncia de
DCIV e TVNS. Aliads, o mesmo foi observado numa coorte de 566 chineses
com LES atendidos ao longo de mais de 30 anos, onde tanto o género
masculino como as alteracBes eletrocardiograficas foram considerados
fatores de risco independentes para a mortalidade,’®> corroborando a
importancia dessa associacdo no LES, ja anunciada anteriormente.

Quanto ao acometimento miocardico, expressao de atividade da
doenca (miocardite IUpica), em nosso estudo apenas dois pacientes
apresentaram suspeita clinica, dentre seis (1,89%) que atingiram escore
SLEDAI = 8. A alteracado dos testes inespecificos de inflamagao (VHS e
PCR), presentes em cerca de 50% dos pacientes, € pouco valorizada como
critério de avaliacdo de atividade da doenca. Assim, quase todos os
pacientes incluidos em nosso estudo foram considerados fora de atividade
inflamatoria Iapica (311 do total de 317).

Ademais, mesmo na auséncia de atividade da doenca, a alteracdo do
VHS se correlacionou com a ocorréncia de alteracdes ao ECG-12d. Sendo o
VHS um exame inespecifico de resposta inflamatoria, a ocorréncia de
pericardite, fenbmeno comum em pacientes com LES, pode justificar este
achado, ja que frequentemente cursa com alteracdes eletrocardiograficas.
Os pacientes com mais tempo de diagndstico do LES (média de 13 anos)
apresentaram maior ocorréncia de ESV, o que pode estar relacionado tanto
a evolucao da doenca quanto a pericardite.

No presente estudo, houve correlacdo limitrofe entre o diagndstico de

miocardite e o registro de taquicardia sinusal ao ECG-12d, embora o niumero
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de ocorréncias seja reduzido (2 eventos). Da mesma forma, embora tenha
ocorrido em apenas dois pacientes, 0s sintomas de IC associados a FC mais
elevadas (Holter-24h), podem ser justificados pelo mecanismo de adaptacéo
hemodinamica e neuro-humoral habitualmente presente nestes casos.

A associagao entre a presenca de autoanticorpos e a ocorréncia de
EA em pacientes com LES néo esté estabelecida. Na sindrome de Sjogren a
presenca do anticorpo anticardiolipina foi associada & ocorréncia de BAV, "
mas em pacientes com LES nenhuma associacdo deste anticorpo com
disturbios do sistema excito-condutor cardiaco foi previamente descrita,
assim com nao ha relatos a respeito de associa¢cdes com acometimento do
miocardio.” Em nosso estudo, o achado de anticorpo anticardiolipina como
preditor da ocorréncia de DCIV (QRS>120ms), mesmo na auséncia
anticorpos anti-DNA, pode significar importante avanco nos rumos da
avaliacdo prognostica da doenca lupica. Os mecanismos possivelmente
envolvidos nessa associacdo precisam ser melhor entendidos, certamente
como objeto de um estudo especifico.

Por outro lado, a presenca de anticorpos anti-DNA nativo e anti-P
definiu um aspecto favoravel evolutivo do LES, em nosso estudo; significou
menor probabilidade de ocorréncia de bradicardia ao Holter-24h (FC minima
< 50bpm), permitindo inferir que FC mais elevada acompanhe pacientes com
anticorpos anti-DNA nativo e anti-P circulantes; anti-SSA/Ro, que é
considerado por alguns especialistas um anticorpo de valor prognéstico para

pY

28, 36, 37, 38 5o gssociou a ocorréncia de

varias doencas reumaticas
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taquiarritmias atriais, mas n&o foi preditor de ocorréncia de qualquer evento
arritmico.

Consumo de complementos e a consequente reducdo de seus niveis
circulantes, que é tido como importante critério de atividade lUpica,
apresentou interessante comportamento em nosso estudo. A taxa de
pacientes que apresentaram baixos titulos de C4 foi maior do que os que
apresentaram baixos titulos de C3 (57,41% vs 16,72%), possivelmente
devido a deficiéncia genética de C4. Este fato ndo esta relacionado a
atividade inflamatéria da doenca e pode estar presente em cerca de 20%
dos pacientes com LES.”™ J4 os titulos baixos de C3 foram preditores de
menor probabilidade de ocorréncia de bradicardia ao Holter-24h (FC minima
< 50bpm), informacao progndstica também valiosa.

No que se refere aos achados eletrocardiograficos do presente
estudo, prolongamento do intervalo QT foi o mais relevante em termos
prognosticos. Isto porque esta classicamente implicado na génese de
taquiarritmias ventriculares malignas e morte subita. Essa associacao,
entretanto, ndo foi possivel documentar em nosso estudo, porque o tempo
de seguimento foi curto para uma doenca cronica de evolucao lenta. De fato,
ocorreu apenas uma morte sUbita dentre os sete Obitos registrados. Por
outro lado, a andlise das caracteristicas dos pacientes vivos, em relacdo aos
falecidos, identificou correlacéo entre a presenca de alteracfes ao ECG-12d
e a ocorréncia de obito.

Embora um estudo recente que incluiu 28 pacientes com LES

desenhado para avaliar a seguranca do uso de cloroquina em relacdo a
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ocorréncia de arritmias, distirbios de conducdo e disfuncdo auton6mica
(variabilidade da FC), nédo tenha demonstrado alteracées significativas, ® seu
papel patolégico na ocorréncia de miocardiopatia e de diversos distlrbios
elétricos é muito especulado.’” Ademais, seu uso terapéutico em algumas
doencas reumatoldgicas como anti-inflamatério e imunomodulador é
reconhecido em razdo de seu efeito lisossomotrépico que pode diminuir a
producdo de citocinas pro-inflamatérias. Outros  efeitos  néo-
lisossomotropicos também ja foram comprovados como a inibicdo da
liberacdo de TNF-o nos macréfagos.’’

Nesse sentido, os achados referentes ao papel da cloroquina no
comportamento  arritmogénico de nossos pacientes foram muito
consistentes. InUmeras foram as evidéncias sugestivas de interferéncias do
farmaco, mas os fatos mais relevantes foram a associacdo entre menor
tempo de uso da cloroquina com maior probabilidade de ocorréncia de EA. O
destaque foi uso do farmaco ha menos de oito anos nos pacientes com
idade superior a 50 anos, nos quais a ocorréncia de TA/FA foi muito maior. A
cloroquina, independente do tempo de uso, também se associou a menor
ocorréncia de BAV, TA/FA e EV. Dentre os pacientes que estavam usando o
medicamento, aqueles que apresentaram BAV e TA/FA tinham menos
tempo de uso do que 0s pacientes que ndo apresentaram estes EA.

Tais achados sugerem fortemente que os efeitos benéficos da
cloroquina sobre a  histéria natural do LES provavelmente sao
preponderantes em relacdo aos seus potenciais efeitos adversos de

toxicidade cardiaca. Ademais este dado, até entdo desconhecido, exceto
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pelo seu possivel efeito antiarritmico, ratifica o perfil de seguranca da

cloroquina e sua importancia no tratamento de manutencao da doenca.

Implicacéo clinica

A identificagdo de preditores de EA por meio de parametros clinicos e
laboratoriais nos pacientes com LES estudados € uma informacéo inédita.
Sua aplicacdo € rapida e de baixo custo (exames convencionais e
rotineiros).

Os achados referentes aos efeitos da cloroquina, em especial, podem
ser interpretados como uma mudanca de paradigma, uma vez que a
possivel toxicidade do medicamento vem sendo objeto de controvérsia ha
muito tempo. Este estudo demonstrou o contrario, justificando a exposicéo
ao risco infrequente de efeitos adversos.

A avaliacdo cardiolégica detalhada, especialmente do sistema excito-
condutor, deve ser realizada rotineiramente em todos os pacientes com LES
gue apresentarem aqueles preditores em qualquer momento da evolucao da

doenca.
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LimitagOes do estudo

A avaliacdo funcional do coracédo, por meio de exames de imagens
como a ecocardiografia, a cintilografia ou a ressonéancia magnética, nao foi
utilizada neste estudo.

A importancia da avaliagdo da mortalidade foi minimizada em fungéo

do curto tempo de seguimento e do proprio desenho do estudo.
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CONCLUSOES

Neste estudo, que avaliou pacientes com LES em seguimento
ambulatorial em hospital terciario, a taxa de ocorréncia de EA foi elevada; a
sua correlacdo com variaveis laboratoriais identificou como preditores de
maior ocorréncia: idade acima de 40 anos, titulo de C3 abaixo de 105mg% e
presenca de anticorpo anticardiolipina.

A cloroquina demonstrou efeito protetor cardiaco sobre a evolucéo da

doencga.
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ANEXO A - TABELAS



Tabela 1 — Autoanticorpos patolégicos comumente presentes no LES

Antigeno Prevaléncia

Anti-DNA nativo 70-80%
Anti-Nucleossomos 60-90%
Anti-Ro 30-40%
Anti-La 15-20%
Anti-Sm 10-30%
Anti-receptor N-metil-D-aspartato 33-50%
Anti-fosfolipides 20-30%
Anti-o-actinina 20%

Anti-C1q 40-50%

FONTE: Rahman A, Isenberg DA. Systemic Lupus Erythematosus. N Engl J Med 2008;358:929-39.

41
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Tabela 2 — Genes identificados que influenciam a etiopatogenia do LES

Gene Cromossomo Funcéo

PTPN22 1p13 Ativagdo dos linfocitos T

FCGR-2A, 2B, 3A, 3B 1g23-25 Receptores Fc; clearance de imunocomplexos

TNFSF-4 1p36 Expressdo do TNFa

STAT-4T 2932 Producéo de citocinas celulares e resposta dos
macréfagos ao IFN-a

CTLA-4 2933 Ativagdo dos linfocitos T

PDCD-1 2q37 Diferenciacéo dos linfcitos

PXK 3pla Desconhecido

HLA-DR2, HLA-DR3 6pll-p21 Apresentacao do antigeno

IRF-5 7932 Expressao do IFN-a

BLK-C8orf13 8p23 Desenvolvimento e funcéo dos linfécitos B

MBL-2 10g11 Apresentacao do antigeno e clearance de
imunocomplexos

KIAA1542 11p15 Expressao do Interferon-a?

ITGAM 16p11 Aderéncia dos neutréfilos e mondcitos ao endotélio

FONTE: Sullivan KE. Genetics of systemic lupus erythematosus: clinical implications. Rheum Dis
Clin North Am 2000;26:229-56.
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Tabela 3 — Critérios de Boston para o diagnéstico clinico de insuficiéncia

cardiaca

Categoria Critério

Pontuacéo

Dispnéia em repouso
Ortopnéia
| — Historia Dispnéia paroxistica noturna
clinica Dispnéia para andar no plano
Dispnéia aos aclives

Frequéncia cardiaca alterada
91-110 bpm = 1 ponto
> 110 bpm = 2 pontos
Elevacéo da presséo venosa jugular
L. > 6 cm H,O = 2 pontos
Il — Exame fisico _
> 6 cm H,O + hepatomegalia ou edema = 3 pontos
Estertores pulmonares

bases = 1 ponto

acima das bases = 2 pontos
Sibilos

Presenca de terceira bulha

Edema alveolar pulmonar
Derrame pleural bilateral
lll - Radiografia Edema intersticial pulmonar
de torax indice cardiotoréacico > 0,5

Redistribuicdo do fluxo pulmonar para cima

R N W A~ b

N W W w b

FONTE: Marantz PR, et al. The relationship between left ventricular systolic function and
congestive heart failure diagnosed by clinical criteria. Circulation. 1988;77(3):607-12.

NOTA: O diagndstico de insuficiéncia cardiaca € definido com pontuacgéao entre de 8 e 12.
Entre 5 e 7 pontos o diagndéstico € possivel e com menos de 5 pontos € improvavel.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marantz%20PR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Circulation.');

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais dos
pacientes incluidos no estudo

CARACTERISTICAS N =317 %

Idade média (anos)

40,25 + 12,15
(19 a 73 anos)

Género

Masculino 27 8,5%

Feminino 290 91,5%
Acometimento renal 83  26,18%
Hipertensao arterial sistémica 60 18,93%
Miocardite 2 0,63%
Insuficiéncia cardiaca 2 0,63%
PCR > 3,0mg/L 129  40,69%
VHS > 12mm (12 hora) 163 51,42%
SLEDAI 6 1,89%
Em uso de Cloroquina 221  69,72%
Tempo de uso de Cloroquina 8,47 £ 6,74 anos

(6 meses a 35 anos)

FAN-HEp2 317 100%
Anti-RNP 118  37,22%
Anti-SSA/Ro 111  35,02%
Anti-DNA nativo 108 34,07%
Anti-P 50 15,78%
Anti-SM 49  15,46%
Anticardiolipina 24 7,58%
Anti-SSA/La 13 4,10%
C3 < 80mg% 53 16,72
C4 < 20mg% 182 57,41%




Tabela 5 — Eventos arritmicos encontrados ao ECG-12d

EVENTOS N =317 %

Bradicardia Sinusal 4 1,26%

Taquicardia 5 1,58%
Sinusal 4
Atrial 1

Bloqueio atrioventricular de 1° grau 5 1,58%

Distarbio da conducéo intraventricular 8 2,52%
Bloqueio de ramo direito 6
Bloqueio de ramo esquerdo 2

Distirbio da repolarizagao ventricular 45  14,20%

(QTc/QTd prolongado)
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Tabela 7 — Eventos arritmicos registrados ao Holter

de 24 horas.
EVENTOS N =142 %
Pausas > 2,0 segundos 4 2,82%

Pausa Sinusal 2
BAV de 2° grau, tipo | 1
Pausa durante FA 1

FC Minima < 50bpm 45  31,69%
FC Maxima < 100bpm 8 5,63%
ESV 90 63,38%
ESV > 30/hora 2 0,63%
TSV 26 18,3%
TSVNS 23  16,20%
Taquicardia Atrial 21 14,79%
Fibrilagéo Atrial 2 1,41%
TSVS 3 2,11%
Taquicardia Atrial 1 0,70%
Fibrilagéo Atrial 2 1,41%

EV 65  45,77%
EV > 30/hora 6 4,23%
TVNS 4 2,82%

NOTA: BAV: bloqueio atrioventricular; FC: frequéncia cardiaca; ESV:
extrassistoles supraventriculares; TSV: taquiarritmias supraventriculares; TSVNS:
taquiarritmias  supraventriculares nao-sustentadas; TSVS: taquiarritmias
supraventriculares sustentadas; EV: extrassistoles ventriculares; TVNS:
taquicardia ventricular ndo-sustentada.
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