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RESUMO

Diniz MFR. Estudo ecocardiografico de fungédo ventricular esquerda em
pacientes com dermatomiosite juvenil pela técnica de speckle-tracking
bidimensional [tese]. S&do Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2020.

OBJETIVOS: Este estudo teve como objetivo investigar a disfungao sistélica
subclinica do ventriculo esquerdo (VE) na dermatomiosite juvenil (DMJ) por
meio da ecocardiografia bidimensional com speckle-tracking (2DST).
Também foram avaliadas as possiveis associacbes entre o
comprometimento da deformacdo do VE e a atividade da doenga e dano
cumulativo. METODOS: 35 pacientes consecutivos com DMJ sem sintomas
cardiacos e 35 voluntarios saudaveis foram incluidos. Os dados clinicos
foram coletados dos prontuarios médicos e os ecocardiogramas foram
realizados por um cardiologista pediatrico, sem conhecimento das condi¢des
dos pacientes. RESULTADOS: Pacientes e controles tinham idades
semelhantes (12,6 + 0,7 vs. 12,5 + 0,6; p = 0,97) e sexo (11F: 24M vs. 11F:
24M; p = 1,0). A mediana da duragao da DMJ foi de 4,6 (0,04-17,6) anos e
apenas 6/35 (17%) tinham doenca ativa (escore de atividade da doenga -
DAS> 3). O ecocardiograma convencional revelou fracdo de ejecéo do VE
preservada (255%) em todos os individuos. Na DMJ, o 2DST identificou
reducéo do strain de pico sistélico longitudinal do VE [-22 (-17,2 a -27,9)%
vs. -23 (-20,8 a -27,4)%; p = 0,028)] e do strain de pico sistolico
circunferencial (-23,9 £ 2,8% vs. -26,7 + 2,9%; p = 0,0002). O menor strain
longitudinal foi associado a DAS> 3 [-19,9 (-17,2 a -26,5)% vs. -22,1 (-18,9 a
-27,9)%; p = 0,046], MDI extenséo > 0 [-19 (-17,2 a - 22,5)% vs. -22,1 (-19,2
a -27,9)%; p = 0,0008], MDI gravidade > 0 [-19 (-17,2 a -22,1)% vs. -22,3 (-
20,3 a -27,9)%; p = 0,0001] e calcinose [-20,6 (-17,2 a -23)% vs. -22,3 (-20,3
a -27,9)%; p = 0,03]. O menor strain de pico sistdlico circunferencial foi
associado ao MDI extenséo > 0 (-22,1 £ 3,87% vs. -24,4 + 2,3%; p = 0,039),
MDI gravidade > 0 (-21,7 £ 3% vs. -24,7 + 2,3%; p = 0,004 ) e calcinose (-
22,5 £ 3,3% vs. -24,8 £ 2,1%; p = 0,02). Houve correlagdo negativa entre o
strain de pico sistdlico longitudinal e dose cumulativa de prednisona (r = -
0,44; p = 0,009) e metotrexate (r = -0,33; p = 0,0008). CONCLUSOES: O
2DST do VE detectou comprometimento miocardico sistélico precoce em
pacientes pediatricos com DMJ assintomaticos, com FE preservada. O
comprometimento da deformacéo longitudinal foi associado a atividade da
doenca e aos indices de danos cumulativos, enquanto o comprometimento
da deformacao circunferencial foi associado exclusivamente aos indices de
danos cumulativos.

Descritores: Dermatomiosite; Ventriculos do coracdo; Funcio ventricular
esquerda; Ecocardiografia; Crianga; Adolescente; Pediatria.



ABSTRACT

Diniz MFR. Subclinical left ventricular dysfunction in juvenile dermatomyositis
patients: a two-dimensional speckle-tracking echocardiographic study
[thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2020.

OBJECTIVES: This study aimed to investigate subclinical left ventricle (LV)
systolic dysfunction in juvenile dermatomyositis (JDM) using two-dimensional
speckle-tracking echocardiography(2DST). Possible associations between
LV deformation impairment and disease activity/cumulative damage were
also evaluated. METHODS: 35 consecutive JDM patients without cardiac
symptoms and 35 healthy volunteers were enrolled. Clinical data were
collected from medical records and echocardiograms were performed by a
pediatric cardiologist, unaware of patients’ conditions. RESULTS: Patients
and controls had similar age (12.6+£0.7 vs.12.5+0.6; p= 0.97) and gender
(11F:24M vs.11F:24M; p=1.0). Median of JDM duration was 4.6 (0.04-17.6)
years and only 6/35 (17%) had active disease (Disease activity score-
DAS>3). Conventional echocardiogram revealed preserved LV ejection
fraction-EF (=255%) in all individuals. In JDM, 2DST identified reduction of LV
longitudinal [-22(-17.2 to -27.9) % vs. -23(-20.8 to -27.4) %; p=0.028)] and
circumferential (-23.9+2.8% vs. -26.7t 2.9%; p=0.0002) strain. Lower
longitudinal strain was associated with DAS>3 [-19.9(-17.2 to -26.5)% vs.-
22.1(-18.9 to -27.9)%;p=0.046], MDI extent>0 [-19(-17.2 to -22.5)% vs.-22.1(-
19.2 to -27.9)%;p=0.0008], MDI severity>0 [-19(-17.2 to -22.1)% vs. -22.3(-
20.3 to -27.9)%;p=0.0001] and calcinosis[-20.6(-17.2 to -23)% vs. -22.3(-20.3
to -27.9)%;p=0.03]. Lower circumferential strain was associated with MDI
extent>0 (-22.1+£3.87% vs. -24.4+ 2.3%;p=0.039), MDI severity>0 (-21.7+ 3%
vs. -247+x 23%;p=0.004) and calcinosis(-22.5 + 3.3% vs. -
24.812.1%;p=0.02). There was a negative correlation between longitudinal
strain and cumulative dose of prednisone (r=-0.44; p=0.009) and
methotrexate (r=-0.33; p=0.0008). CONCLUSIONS: LV 2DST detected early
systolic myocardial compromise in asymptomatic pediatric JDM patients, with
preserved EF. Longitudinal strain impairment was associated with disease
activity and cumulative damage, whereas circumferential strain impairment
was associated exclusively with cumulative damage.

Descriptors: Dermatomyositis; Heart ventricles; Ventricular function, left;
Echocardiography; Child; Adolescent; Pediatric.
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A dermatomiosite juvenil (DMJ) é uma doenga muscular inflamatoria
autoimune e uma vasculopatia que afeta criangas e adolescentes menores de
18 anos. Difere da doenga do adulto pela maior incidéncia de vasculopatia, por
proliferacdo da camada intima de pequenos vasos e pela menor frequéncia de
auto-anticorpos. A inflamagdo perivascular também afeta o trato
gastrointestinal, pulmdes e coragéo, causando trombose e infarto tecidual’.

Dentre as miopatias inflamatorias da infancia é a mais frequente,
representando 85% dos casos nesta faixa etaria. Sua incidéncia € de
aproximadamente 3,2 casos/1.000.000 habitantes, com predominio no sexo
feminino (2,8:1)> .0 padrdo de acometimento da doenga & bimodal, com
maiores incidéncias entre 2 e 5 anos e na adolescéncia, na faixa entre 12 e 13
anos de idade’.

O comprometimento cardiovascular na DMJ é insidioso, com curso
subclinico longo e envolve miocardite, vasculite, isquemia macro e micro-
vascular, vasorreatividade coronariana anormal, fibrose miocardica, valvulite e
pericardite®>. A miocardite é detectada em até 30% dos pacientes autopsiados,
com ou sem vasculite coronariana concomitante. Miocardite linfocitica ou
gigantocelular comprovada por bidpsia pode ser encontrada em pacientes com
ou sem auto-anticorpos especificos e € um fator progndstico negativo“.

A deteccao precoce do envolvimento miocardico na DMJ € uma tarefa
ardua, pois os sinais e sintomas clinicos sao frequentemente inexistentes ou
nao especificos. O comprometimento miocardico torna-se clinicamente
evidente em estagios avancados da doenca, geralmente com progndstico
desfavoravel. A mortalidade cardiovascular varia de 5 a 17%, na maioria das

vezes causada por infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca®. A maioria dos
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parametros ecocardiograficos rotineiramente utilizados para avaliar a fungao
ventricular carece de sensibilidade em um cenario subclinico, o que certamente
contribui para subestimar a prevaléncia de envolvimento miocardico em
pacientes com DMJ*?.

O estudo da deformagado miocardica, conhecida como strain, surgiu
como ferramenta mais sensivel de avaliagdo da funcéao sistdlica e diastélica do
ventriculo esquerdo. O strain € a medida de porcentagem de encurtamento ou
de estiramento da fibra miocardica ao longo do ciclo cardiaco®.

A base conceitual para o estudo da deformagdo miocardica vem da
teoria de Torrent-Guasp’. Em 1969 este autor demonstrou que o coracéo é
formado por uma banda muscular unica, com extremidades aderidas ao anel

aortico e pulmonar, que se dobra formando uma dupla hélice (Figura 1).
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Figura 1-. Modelo da “banda muscular unica de Torrent-Guasp”

AP: anel pulmonar; AO: anel aértico.

Fonte: Manel Ballester-Rodés et al, European Journal of Cardio-Thoracic Surgery
29S (2006) S139-S144

Em decorréncia desta disposi¢do helicoidal, o miocardio do ventriculo
esquerdo apresenta fibras dispostas em sentido longitudinal (subendocardicas),
radial (miocardicas) e circunferencial (subepicardicas) (Figura 2). Desta forma,
faz-se necessario determinar a deformagdo miocardica (strain) nas diregbes
longitudinal, radial e circunferencial, para que se possa avaliar a fungao

ventricular de forma mais refinada®.
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¢! | | e

Subepicardium

Figura 2-. Disposi¢cao das fibras miocardicas na parede ventricular esquerda
Fonte: Mor-Avi V et al, J Am Soc Echocardiogr 2011; 24:277-313

Inicialmente a deformacéo miocardica foi medida através da ressonancia
nuclear magnética (RNM). A técnica de Speckle-Tracking bidimensional, para
estudo da deformagéo miocardica ao ecocardiograma, surgiu recentemente e
apresenta excelente correlagdo com os dados obtidos com a ressonancia
magnética e baixa variagao intra e interobservador®. A melhor reprodutibilidade
na literatura é encontrada nas medidas de strain sistdlico longitudinal e

circunferencial®.
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Quando avaliado pelo ultrassom, cada por¢ao do miocardico apresenta
um padréo fixo de distribuicdo de pontos com diversas tonalidades de cinza.
Esse padrao de distribuicdo funciona como uma “impressado digital” do
musculo. Isso significa que, se a posicdo de um determinado segmento
miocardico mudar, o padrao de cinza ira se deslocar no espacgo. A técnica de
Speckle-Tracking baseia-se na capacidade do software de reconhecer e
rastrear essa ‘“impressdo digital” do miocardio, quantificando assim a
deformacdo do segmento analisado ao longo da sistole e da diastole® (Figura

3).

Strain 2D

Conceito Basico:

As estruturas se movem
em cada quadro
Identificar o deslocamento
de cada pixel

Figura 3-. O software rastreia os pixels de uma area como se fosse uma
impressao digital, avaliando sua deformacéo (strain).
Fonte: Luciano Belém et al, Ecocardiograma atual — Manual de novas

tecnologias (2011)
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Esta ferramenta tem se mostrado mais acurada na deteccdo de
disfungdo subclinica de VE do que o ecocardiograma convencional em uma
série de doengas, tanto em adultos como na faixa etaria pediatrica®.

E sabido que os valores de referéncia para deformagdo miocardica
sofrem discreta variacdo em fungdo do equipamento utilizado e também da
faixa etaria da populagao estudada. Em 2015, foi publicada uma meta-analise
que incluiu 43 estudos realizados com diferentes marcas de equipamentos
(com 2325 criangas e adolescentes saudaveis)''. Apods esse estudo foi possivel
estabelecer uma faixa de valores normais para os parametros de deformacao
miocardica em pediatria, fortalecendo a introdugédo desta técnica na rotina de
avaliacao de funcgao ventricular em criancas e adolescentes.

O 2DST vem se firmando como método util na deteccdo precoce de
disfuncdo ventricular em diversos quadros que podem cursar com
acometimento miocardico como na distrofia muscular de Duchenne, apds o uso
de antraciclicos em pacientes oncoldgicos, nas doengas de depdsito, na
amiloidose, na cardiomiopatia isquémica, entre outros'?. Ja foi demonstrada a
correlagao entre o grau de atividade inflamatdria e os valores de strain do VE
em pacientes com doengas reumatoldgicas, como lupus eritematoso sistémico
juvenil e artrite reumatdide juvenil’>'.0 diagnéstico feito em pacientes
assintomaticos e ainda com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
preservada, tem propiciado intervengdes terapéuticas oportunas, modificando o
progndstico nestas patologias.

Em uma publicacido recente, Guerra et al documentaram a reducao do
strain longitudinal do ventriculo esquerdo (VE) na polimiosite e dermatomiosite,

em pacientes com FE do VE ainda preservada’. No entanto, esses autores
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nao encontraram nenhuma correlacido entre o strain do VE e a atividade da
doenga ou o dano cumulativo. Além disso, a investigacdo de uma eventual
relagcdo entre o dano miocardico precoce e os parametros de qualidade de vida

relacionados a saude nas miopatias inflamatorias ainda nio foi estudada.
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A maior parte dos estudos ecocardiograficos em pacientes com DMJ
utilizaram medidas convencionais de avaliacdo da fungao ventricular esquerda,
nem sempre eficientes para a deteccdo de comprometimento miocardico
subclinico.

Uma vez que a DMJ €& uma doenga de evolugdo cronica, faz-se
necessario investigar e caracterizar a disfun¢gdo miocardica ja na infancia, com
vistas a propiciar um melhor manejo cardiovascular ao longo do
desenvolvimento destes pacientes e reduzir a morbimortalidade cardiovascular
na vida adulta. Para tanto, o estudo da deformagdo miocardica através da
técnica de Speckle-Tracking bidimensional surge como ferramenta diagndstica

mais sensivel, ainda inexplorada nesta populagéo particular.
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a.

Investigar a presenga de disfungéo sistolica subclinica em pacientes com
DMJ através do estudo da deformacdo miocardica pela técnica de
2DST;

Pesquisar as possiveis associagbes entre o comprometimento da
deformagédo miocardica do ventriculo esquerdo e: dados demograficos,
manifestagbes clinicas, atividade da doenga, indices de dano
acumulado, terapéutica e parametros de qualidade de vida em pacientes

com DMJ.
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4.1 Desenho do Estudo e Populagao

De junho de 2017 a dezembro de 2018, 35 pacientes consecutivos de
DMJ foram recrutados durante suas visitas ambulatoriais de rotina a Unidade
de Reumatologia Pediatrica de nosso Hospital Universitario. Todos os
pacientes preencheram os critérios de Bohan & Peter para DMJ'® e nenhum
deles apresentou sintomas de insuficiéncia cardiaca (New York Heart
Association classe 1)". O grupo de controle foi composto por 35 voluntarios
saudaveis de clinicas de atencéo primaria a saude. As cardiopatias congénitas
foram excluidas em todos os pacientes e controles por meio de avaliacbes
ecocardiograficas anteriores. O Comité de Etica de nossa instituicdo aprovou
este estudo transversal, e o consentimento informado por escrito foi obtido de
todos os participantes e de seus responsaveis legais.

Os ecocardiogramas convencional e 2DST foram obtidos pelo mesmo
cardiologista pediatrico (MFRD), cego quanto a atividade e danos da doenca e

aos parametros de qualidade de vida relacionados a saude.

4.2 Dados Demograficos, Manifestagcées Clinicas, Atividade, Dano

Acumulado da Doenga e Terapéutica

Os dados demograficos incluiram sexo, idade ao diagndstico, idade no
momento do exame e tempo de duragdo da doenca. Peso e altura foram
obtidos de cada paciente e controle antes do ecocardiograma para célculo da
area de superficie corporal (ASC) pela formula de Haycock ™.

Os seguintes escores foram utilizados para a avaliagao clinica:
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Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS)'*— avalia diversos grupos
musculares através de 14 manobras (exercicios). O CMAS varia de 0 a
52 pontos, sendo que os valores s&o inversamente proporcionais ao
grau de atividade da doenga. Segundo critérios do grupo internacional
PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials Organization),
CMAS< 48 indica doenca ativa.

Disease Activity Score (DAS)® — avalia os seguintes parametros: A —
estado funcional, B — fraqueza muscular, C — Tipo de envolvimento
cutaneo, D — distribuicdo do envolvimento cutaneo, E — vasculites, F —
papulas de Gottrons. Este escore clinico varia de 0 (minima atividade) a
20 (maxima atividade). No curso da DMJ, é um importante indicador de
doencga aguda. Na literatura, DAS > 3 indica doenca ativa [21].

Manual MuscleTesting (MMT)?" — avalia a forca muscular pela escala
manual de Kendal, com a determinagdo de forca em 8 grupos
musculares, podendo variar entre 0 (minima forga muscular) a 80
(maxima forga muscular). Segundo critérios de PRINTO, MMT < 78
indica doenca ativa.

Myositis Damage Index (MDI)*® — & uma ferramenta que avalia a
extensdo e gravidade dos danos acumulados em diferentes érgaos e
sistemas. E composto por duas partes. Uma parte refere-se aos itens de
dano que se desenvolvem em diferentes 6rgaos ou sistemas (MDI
extensdo). A outra parte, consiste em uma série de escalas analdgicas
visuais de 10 cm para quantificar a gravidade do dano no mesmo 6rgao/

sistemas (MDI gravidade). MDI > 0 indica dano acumulado de doencga.
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Ja para a avaliagdo da habilidade funcional e independéncia, utilizamos
o Childhood Health Assessment Questionaire (CHAQ), que € uma ferramenta
que avalia a habilidade funcional e independéncia nas atividades diarias de
criangas e adolescentes. A pontuacgao zero indica que nao ha limitagao fisica,
enquanto 3 indica limitagdo grave®?°,

Outra ferramenta utilizada foi o Pediatric Quality of Life InventoryTM 4.0
(PedsQLTM4.0) que avalia a qualidade de vida de criangcas e adolescentes
com ou sem doengas crbnicas, de forma genérica, incluindo uma auto-
avaliagdo para a crianca/adolescente e uma avaliagdo para os pais, sobre a
crianca/adolescente. Os questionarios incluem problemas em 4 dominios
multidimensionais: capacidade fisica, aspectos emocionais, aspectos sociais e
atividades escolares, referentes ao ultimo més. Esta ferramenta foi traduzida,
adaptada e validada para diferentes paises, incluindo o Brasil?®®%. Valores
inferiores a 78 sao indicativos de que cuidados especiais sdo necessarios ao
paciente.

A monitorizacao laboratorial da atividade da doenca foi feita através dos
niveis séricos de enzimas que demonstram o comprometimento muscular:
creatininofosfoquinase  (CPK), desidrogenase latica (DHL), aspartato
aminotransferase (AST) e alanino aminotransferase (ALT). Além disso, inferiu-
se a atividade da doenca através da mensuracido da velocidade de
hemossedimentacédo (VHS) e proteina C reativa (PCR)%**2.

Por fim, foram investigadas as drogas utilizadas ao longo do tratamento
(corticosteroides, difosfato de cloroquina, sulfato de hidroxicloroquina,

metotrexato, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato mofetil,

colchicina, etc.), assim como suas doses no momento do estudo.
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Os prontuarios dos pacientes foram entdo cuidadosamente revisados
para dados clinicos, laboratoriais e terapéuticos pelo médico assistente. DAS >
3, CMAS <48 e MMT <78 foram usados como parédmetros de doencga ativa.
MDI extensdo > 0 e MDI gravidade > 0 foram usados como parédmetros de
dano cumulativo, bem como a presenca de calcinose®°. Por fim, CHAQ> 0,
PedsQL TM relatado pelo paciente <78 e um PedsQL TM relatado pelos pais
<78 foram indicativos de comprometimento das habilidades funcionais e
parametros de deterioragcdo da qualidade de vida relacionados a saude,

respectivamente 242°%

4.3 Ecocardiografia Convencional

O ecocardiograma transtoracico convencional foi realizado de acordo
com as recomendacgdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia e incluiu
modo M, bidimensional, avaliagdo do Doppler convencional e tecidual no anel
mitral septal e lateral’’. O equipamento utilizado foi um Philips Affiniti 70
(Andover, MA 01810 USA), com transdutores multifrequenciais (S 5-1 e S 8-3
MHz).

As dimensbes das camaras cardiacas foram obtidas pelo modo
bidimensional e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE VE) foi
calculada pelo método de Simpson®’. A massa do VE (g) foi estimada usando a
formula de Devereaux de acordo com a convencao de Penn e indexada para a
altura (m) elevada 2,7%.

A avaliacdo da funcdo diastélica do VE incluiu pardmetros de Doppler

transvalvar mitral e de Doppler tecidual: velocidades das ondas E e A, relacao
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E/Aerelagédo E/ E , sendo E’ o resultado da média entre os valores obtidos
em anel mitral septal e lateral®®. O volume do atrio esquerdo foi calculado

através da formula area-comprimento e os valores foram indexados & ASC?'.

4.4 Ecocardiografia 2DST

O conceito fundamental do ecocardiograma 2DST é que cada segmento
de tecido miocardico exibe um padrdo especifico de escala de cinza na
imagem de ultrassom, comumente referido como padrdao de speckles. O
rastreamento desse padrdo acustico durante o ciclo cardiaco permite ao
observador acompanhar o movimento do miocardio e avaliar diretamente a
deformagao ventricular®.

Com o intuito de avaliar a deformacdo miocardica sistdlica do VE no
sentido longitudinal, foram adquiridos clips ao corte apical quatro, trés e duas
camaras, contendo trés ciclos consecutivos, sempre com registro simultaneo
de eletrocardiograma, e armazenadas para analise. De forma semelhante,
foram adquiridos clips ao corte paraesternal eixo curto ao nivel dos musculos
papilares, para a avaliagdo da deformacao circunferencial. Utilizou-se uma
frequéncia de 60 a 90 quadros por segundo e angulo do setor entre 30° e 60°.
O tragcado endocardico e epicardico foi gerado automaticamente pelo algoritmo
do computador e ajustado manualmente para cobrir toda a parede do
miocardio, quando necessario (software QlabTM, Philips). Foi calculado o strain
global de pico sistdlico longitudinal do VE (GLS), representado pelos valores
médios de todos os segmentos ventriculares analisados nas trés incidéncias

(Figura 4 a, b e c). As visualizagdes do eixo curto paraesternal no nivel do
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musculo papilar foram obtidas para avaliar o strain de pico sistdlico

circunferencial (CS) (Figura 4 d)".

Figura 4- Strain pelo Speckle-Tracking 2D

A: janela apical 4C; B: janela apical 3C; C: janela apical 2C; D: eixo curto ao
nivel dos musculos papilares.

VD: ventriculo direito; AD: atrio direito; VE: ventriculo esquerdo, AE: atrio

esquerdo; AQO: aorta.
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A deformagdo miocardica (strain) nas direcbes longitudinal e
circunferencial ao longo do ciclo cardiaco foi apresentada em porcentagem.
Como esses parametros de deformacgao refletem o encurtamento miocardico,
eles foram expressos em valores negativos'".

Sempre que um ou mais segmentos ventriculares eram
inadequadamente rastreados devido a ma qualidade da imagem, o individuo
era excluido da avaliacdo 2DST.

A reprodutibilidade intra e interobservador foi testada em relagdo as
medidas 2DST. O primeiro examinador (MFRD) repetiu a analise de 5
pacientes com DMJ e 5 controles saudaveis selecionados aleatoriamente, 12
meses apods a aquisicdo das imagens. Um segundo observador (GNL), sem
conhecimento dos resultados prévios, também realizou analises off-line dos

mesmos individuos.

4.5 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada no SPSS versao 13.0 (SPSS Inc,
Chicago IL, EUA). As variaveis categoricas foram expressas em numeros
(porcentagens) e variaveis continuas como média + desvio padrdo ou mediana
(valor minimo - valor maximo). O teste-t de Student foi usado para analisar
variaveis continuas com distribuicdo normal e o teste Mann-Whitney para
aquelas que nao apresentaram distribuicdo normal. O teste exato de Fisher foi
escolhido para comparar variaveis categoricas. A correlagdo de Pearson foi
utilizado para investigar a relagéo entre o strain de pico sistdlico longitudinal do

VE e os parametros de atividade da doencga, dano acumulado, qualidade de
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vida relacionada a saude e tratamento. O nivel de significancia foi estabelecido
em 5% (p < 0,05). A variagdo intra e interobservador para medidas de strain
foram avaliadas por meio do coeficiente de correlagéo intraclasse (ICC), com

boa correlagao, sendo definida como ICC> 0,8.



5. RESULTADOS
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Pacientes com DMJ e controles tinham idade semelhante (12,6 £ 0,7 vs.
12,5 £ 0,6; p = 0,97) e distribuicdo de sexo idéntica (11F: 24M vs. 11F: 24M; p

= 1,0). Outros parametros demograficos também foram comparados (Tabela 1).

Tabela 1- Dados demograficos

Parametros demograficos Casos (n=35) Controles (n = 35) P
Género (masculino) 11/35 11/35 1
Idade (anos) 126 +£0.7 125+0.7 0.97
Peso (kg) 42.6 +16.7 47.6 +15.6 0.2
Altura (m) 1.46 (1-1.76) 1.5(1-1.8) 0.14
Area de superficie corpérea (m? 1.3+0.3 14+0.3 0.14
indice de massa corporal (kg/m?) 578 +17.7 62 +15.4 0.3

Valores expressos como média + DP ou mediana (intervalo).

A mediana de idade no diagndstico de DMJ era de 6,2 (2,1-13,6) anos e
a duracao da doenga no momento do ecocardiograma era de 4,6 (0,04-17,6)
anos. Nenhum paciente ou controle apresentou fatores de risco cardiovascular
adicionais, como hipertensao arterial ou dislipidemia, de acordo com registros
meédicos de ambulatorios. Dois pacientes (5,7%) apresentavam acometimento

pulmonar, dois (5,7%) disfagia e um (2,8%) disfonia.

5.1 indices de Atividade da Doenca

Seis (17%) pacientes apresentaram DAS> 3; 8 (22,8%) tinham CMAS
<48 e 3 (8,5%) tinham MMT <78.
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5.2 indices de Dano Acumulado

Oito (22,8%) pacientes apresentavam MDI extensdo > 0; 9 (25,7%)

apresentaram MDI gravidade > 0 e 14 (40%) apresentaram calcinose.

5.3 Avaliagao das Habilidades Funcionais e dos Parametros de

Qualidade de Vida Relacionados a Saude

Dezoito (51,4%) pacientes apresentaram CHAQ> 0; 11 (31,4%) tinham
PedsQL TM relatado pelo paciente <78 e 11 (31,4%) tinham PedsQL™

relatado pelos pais <78.

5.4 Laboratorio

O valor médio da creatina fosfoquinase (CPK) dos pacientes foi 100 (36
—1579) IU / L, da desidrogenase lactica (LDH) foi 200 (119 — 511) IU / L, da
taxa de hemossedimentacao (VHS) foi 12 (3-47) mm / 12 h, da proteina C
reativa (PCR) foi 1,0 (0-10) mg / ml, da alanino aminotransferase (ALT) foi 17 (9

— 32) e do aspartato aminotransferase (AST) foi 21 (11-45) U / L.

5.5 Tratamento

No momento do ecocardiograma, dezoito (51%) pacientes estavam em

uso de hidroxicloroquina, 8 (23%) prednisona, 4 (11%) azatioprina, 16 (45%)
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metotrexato, 3 (8%) micofenolato mofetil, 1 (3 %) ciclosporina e 12 (34,3%) n&o
recebiam nenhum medicamento.
Treze (37%) pacientes receberam imunoglobulina intravenosa e 10

(28,5%) azatioprina em algum momento de seu acompanhamento clinico.

5.6 Ecocardiografia Convencional

O didmetro ventricular esquerdo, bem como a espessura do septo
interventricular e da parede posterior, ndo se mostraram diferentes na
comparagao entre pacientes e controles. O mesmo ocorreu com a massa
ventricular e o volume atrial esquerdo (p>0,05). A fracdo de ejecdo do VE
mostrou-se preservada (> 55%) em todos os individuos, embora menor nos
pacientes com DMJ do que nos controles (67,5 £ 4% vs. 69,5 £ 3,9%; p = 0,04)
(Tabela 2).

A analise de Doppler convencional através da valva mitral também
resultou em valores semelhantes nos dois grupos (Tabela 2). O Doppler
tecidual revelou menores velocidades da onda e’ em anel mitral septal [0,12
(0,08 — 0,18) vs. 0,14 (0,10 — 0,17); p = 0,0032] € em anel mitral lateral [0,18
(0,10 — 0,27) vs. 0,21 (0,16 — 0,35); p =0,0003] no grupo de pacientes. De
maneira semelhante, a onda S também foi menor entre os pacientes [0,07
(0,06 — 0,12) vs. 0,08(0,06 — 0,11); p = 0,034]. No entanto, todos estes valores
ainda se encontram na faixa de normalidade para criancas e adolescentes®

(Tabela 2).
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Tabela 2- Ecocardiograma convencional e estudo da deformag&o miocardica

através do speckle-tracking bidimensional em pacientes com DMJ e controles

Parametros ecocardiograficos Casos (n = 35) Controles (n = 35) P

Modo M e bidimensional

DDVE (mm/m?) 30.7 (23.9t0 52.5) 29.4 (25.3 to 50.3) 0.2
Fragao de ejecao de VE (%) 67.5+4 69.5+ 3.9 0.04
Septo (mm/m’) 6.1 (4t09.2) 5.3 (4.2t09.4) 0.06
Parede posterior do VE (mm/m?) 6+1.2 57 +1 0.2
indice de massa do VE (g/m*’) 27.1+6.6 25+5.2 0.14
Volume atrio esquerdo (ml/m?) 21.8+3.5 229+27 0.14
Doppler convencional
E mitral (m/s) 0.9+0.16 1.1+£0.14 0.07
A mitral (m/s) 0.56 (0.35t0 1) 0.51(0.35t0 0.75) 0.54
E/A mitral 1.84 £0.44 2+0.44 0.06
Doppler tecidual
e’ septal (m/s) 0.12 (0.08t0 0.18) 0.14(0.10to 0.17) 0.0032
a’ septal (m/s) 0.08 (0.05 to 0.9) 0.07 (0.05to 1) 0.32
S septal(m/s) 0.07 (0.06 to 0.12)  0.08 (0.06 to 0.11) 0.034
e’ mitral lateral (m/s) 0.18 (0.10t0 0.27) 0.21 (0.16 to 0.35) 0.0003
a’ mitral lateral (m/s) 0.12 (0.05t0 0.8) 0.08 (0.05 to 0.13) 0.78
S mitral lateral (m/s) 0.11 (0.07 to 0.17) 0.11 (0.08 t0 0.8) 0.28
E/e’ mitral 6.1 (4.2t0 11.9) 5.9 (4.3t0 8) 0.28
indice de Tei VE (Doppler tecidual) 0.28 £ 0.05 0.26 £ 0.05 0.06
Ecocardiograma bidimensional speckle-tracking
GLS de VE (%) -22 (-17.2t0-27.9) -23(-20.8 to -27.4) 0.028
CS de VE (%) -23.9+2.8 -26.7+£ 2.9 0.0002

VE: ventriculo esquerdo. DDVE: didmetro diastolico do ventriculo esquerdo. GLS: strain global
de pico sistélico longitudinal de ventriculo esquerdo. CS: strain de pico sistdlico circunferencial
de ventriculo esquerdo, obtido ao nivel dos musculos papilares da valva mitral.

5.7 Ecocardiografia 2DST

Imagens satisfatérias foram obtidas de todos os pacientes com DMJ e
controles, e nenhum individuo foi excluido da analise de deformacéao
miocardica.

O GLS mostrou-se menor no grupo de pacientes do que no grupo

controle [-22 (-17,2 a -27,9) % x - 23 (- 20,8 a - 27,4) %; p = 0,028], assim como
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o CS obtido ao nivel dos musculos papilares da valva mitral (-23,9 + 2,8% x -
26,7 + 2,9%; p = 0,0002) (Tabela 2).

Os valores de GLS de VE foram menores nos pacientes com doenca
ativa: DAS > 3 [-19,9 (-17,2 a -26,5) % vs. -22,1 (-18,9 a -27,9)%; p = 0,046].
Os pacientes com danos acumulados também apresentaram menores valores
de GLS de VE: MDI extensdo > 0 [-19 (-17,2 a -22,5) % vs - 22,1 (-19,2 a -
27,9)%; p = 0,0008], MDI gravidade >0 [ -19 (-17,2 a -22,1)% vs -22,3 (-20,3 a
-27,9)%; p = 0,0001] e com a presencga de calcinose [-20,6 (-17,2 a -23) % Vs -
22,3 (-20,3 a -27,9) %; p = 0,003] (Tabela 3).

Os valores de CS de VE foram menores nos pacientes com dano
acumulado de doenga: MDI extensdao > 0 (-22,1 £ 3,87 vs -244 + 23; p =
0,039), MDI gravidade > 0 (-24,7 + 2,3% x -21,7 = 3%; p = 0,004) e com a

presenca de calcinose (-22,5 + 3,3% vs -24,8 + 2,1%; p = 0,02) (Tabela 3).
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Tabela 3- Strain longitudinal e circunferencial do ventriculo esquerdo de acordo
com os indices de atividade de doenga (DAS) e dano acumulado (MDI e

calcinose) na DMJ

Escore de atividade da doenga

DAS > 3 (n= 6) DAS < 3 (n= 29) P
GLS de VE (%) -19.9 (-17.2 to -26.5) -22.1 (-18.9 to -27.9) 0.046
CS de VE (%) 224134 243+26 0.14

indices de dano acumulado
MDI extensao >0 (n=8)  MDI extensao = 0 (n=27) P

GLS de VE (%) -19 (-17.2 to -22.5) -22.1(-19.2 to -27.9) 0.0008
CS de VE (%) -22.1+ 3.87 244 +23 0.039
MDI gravidade > 0 (n=9) MDI gravidade =0 (n=26) P
GLS de VE (%) -19 (-17.2 to -22.1) -22.3 (-20.3 to -27.9) 0.0001
CS de VE (%) 21713 247+ 2.3 0.004
Calcinose + (n= 14) Calcinose — (n = 11) P
GLS de VE (%) -20.6 (-17.2 to -23) -22.3 (-20.3 to -27.9) 0.003
CS de VE (%) -22.5 1+ 3.3% -24.8 £ 2.1% 0.02

VE: ventriculo esquerdo. GLS: strain global de pico sistélico longitudinal de ventriculo
esquerdo. CS: strain de pico sistélico circunferencial de ventriculo esquerdo, obtido ao nivel
dos musculos papilares da valva mitral. DAS: Disease Activity Score; MDI: Myositis Damage
Index.

Como demonstrado Figura 5 A, identificou-se correlagdo negativa entre
o numero de parametros clinicos alterados por paciente (CHAQ > 0, PedsQL
pais < 78, PedsQL paciente < 78, CMAS < 48, MMT < 78, DAS > 3, MDI
severidade > 0, MDI extensao > 0, presenga de calcinose) e os valores de GLS

de VE (r=-0.41; p = 0.014).
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dose acumulada de MTX x strain global de pico sistdlico longitudinal de ventriculo esquerde

25 - r=-033

e i p=0.0008

GLS de VE

Figura 5- A: Correlagao entre GLS do VE (em valores absolutos) e o numero
de parametros alterados por paciente, incluindo atividade da doenga (DAS > 3,
CMAS < 48, MMT < 78), dano acumulado (MDI-extencédo > 0, MDI-gravidade >
0, presengca de calcinose) e indices de qualidade de vida (CHAQ > 0,
PedsQL™ do paciente < 78 and PedsQL™ dos pais < 78). B: Correlacéo entre
GLS do VE (valores absolutos) e dose acumulada de prednisona (g). C:
Correlagédo entre GLS do VE (valores absolutos) e dose acumulada de

metotrexato (Q)

DMJ: dermatomiosite juvenil; GLS do VE: strain de pico sistdlico longitudinal do
ventriculo esquerdo; DAS: Disease Activity Score; CMAS: Childhood Myositis
Assessment Score; MMT: Manual Muscle Strength Test; MDI: Myositis Damage
Index; CHAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire; PedsQL ™:

Pediatric Quality of Life inventory. MTX: metotrexato

Houve uma correlagdo negativa entre o GLS do VE e a dose acumulada
de prednisona e metotrexato (Figura 5 B e C). O valor médio de GLS no grupo
de pacientes foi -22%. A frequéncia de individuos com uso anterior ou recente

de azatioprina entre os individuos com valores menores de GLS (< -22%) foi
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maior do que a frequéncia identificada entre os pacientes com valores maiores

de GLS do VE (2 -22%): 8 / 17 (47%) vs. 2/18 (11%); p = 0,027 (Tabela 4).

Tabela 4- Associagao entre o uso da Azatioprina x GLS do VE na DMJ

Droga
Azatioprina (+) Azatioprina (-) Total
GLS
GLS de VE > 22% 2 (6%) 16(46%) 18 (51%)
GLS de VE < 22% 8 (23%) 9 (26%) 17 (49%)
Total 10 (29%) 25 (71%) 35

Teste exato de Fisher p= 0,027

VE: ventriculo esquerdo. GLS: strain global de pico sistélico longitudinal de ventriculo esquerdo

Ndo houve correlacdo entre os niveis séricos das enzimas que
demonstram o comprometimento muscular (CPK, LDH, AST, ALT) ou dos
marcadores inflamatérios (PCR, VHS) e os parametros de deformacao

miocardica do VE (GLS e CS) (p> 0,05).

5.8 Reprodutibilidade das Medidas de Strain

Em relacdo ao GLS do VE, o ICC obtido foi de 0,81 (intervalo de
confianga de 95%: 0,78 — 0,95; p = 0,0042) para a variabilidade interobservador
e 0,94 (intervalo de confianga de 95%: 0,77 — 0,98; p <0,0001) para a
variabilidade intraobservador. Em relacdo ao CS do VE, o ICC obtido foi de

0,87 (intervalo de confianga de 95% 0,6 — 0,96; p = 0,001) para a variabilidade
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interobservador e 0,95 (intervalo de confianga de 95% 0,80 — 0,98; p <0,0001)

para a variabilidade intraobservador.



6. DISCUSSAO
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O presente estudo destaca-se pela identificacdo do comprometimento
miocardico subclinico na DMJ por meio da ecocardiografia 2DST, mesmo em
uma populagdo com baixa atividade da doenga (DAS> 3 em apenas 17%) e
ecocardiogramas convencionais normais. Além disso, foi possivel demonstrar
correlagao significativa entre os parametros de deformagao miocardica do VE e
a atividade do DMJ, dano cumulativo e os parametros de avaliacdo das
habilidades funcionais e dos parametros de qualidade de vida relacionados a
saude, um achado inovador.

Semelhantemente aos nossos resultados, Guerra e cols. encontraram
parametros convencionais comparaveis de fungao sistolica e diastdlica entre
pacientes com dermatomiosite e controles, corroborando que o
ecocardiograma convencional ndo € uma ferramenta sensivel para detectar
envolvimento miocardico em individuos assintomaticos'. Por outro lado,
Schwartz e cols. identificaram disfuncao diastdlica do VE em pacientes com
DMJ por ecocardiograma convencional, com relagao E / € anormal em 22% dos
individuos. Deve-se ressaltar, entretanto, que sua populagao incluia individuos
mais velhos e com maior duragdo da doenca que a nossa. Alguns de seus
pacientes também tinham hipertensio arterial, conhecida por contribuir para a
disfuncéo diastélica do VE?>.

Embora Guerra e cols. também tenham demonstrado comprometimento
sistdlico subclinico do VE em pacientes com dermatomiosite por meio do
ecocardiograma 2DST, eles ndo encontraram nenhuma associagdo entre o
strain longitudinal do VE e a atividade da doenga, dano cumulado ou
tratamento da doenca'. O presente estudo ndo apenas demonstrou

associacdo entre parametros de deformacdo reduzidos e os indices de
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atividade e dano da doenga, mas também documentou correlagdes negativas
entre GLS e doses cumulativas de prednisona e metotrexato em pacientes com
DMJ, provavelmente um reflexo da gravidade e duragao da doenga. Em adicao,
0 uso de azatioprina também foi associado a valores reduzidos de deformagao
longitudinal do VE, sugerindo maior lesdo miocardica nas apresentacbes mais
graves de DMJ.

E interessante notar que apenas o comprometimento GLS global do VE
foi associado tanto a atividade da doenca de DMJ quanto aos escores de dano
da doencga. Tal achado pode ser justificado pelo fato de que as camadas
subendocardicas do miocardio, principalmente responsaveis pela deformacéao
longitudinal do VE, sdo as primeiras a serem lesadas em um cenario
inflamatdrio®®. Devido ao seu comprometimento precoce e persistente na DMJ,
o GLS do VE pode representar uma ferramenta mais sensivel do que a
ecocardiografia convencional para deteccao de lesdo miocardica subclinica.

As camadas miocardicas subepicardicas, responsaveis pela deformagao
circunferencial do VE, sdo comprometidas posteriormente na progressdo da
doenga e s&o conhecidas por manter a fragao de eje¢cao do VE preservada até
os estagios sintomaticos *1.Nao surpreende que a reducdo do CS foi associada
exclusivamente aos indices de danos cumulativos (MDI) na DMJ.
Paralelamente aos nossos resultados, estudos prévios de ressonancia
magnética cardiaca (RNM) documentaram realce tardio com gadolinio
predominantemente nas camadas subepicardicas do miocardio, indicando
fibrose das fibras circunferenciais em pacientes com DMJ com doenca inativa,
mas comprovado dano cumulativo***. E importante salientar que ndo houve

correlagdo entre enzimas musculares ou marcadores de doenga na fase aguda
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e a deformacgao miocardica, corroborando a hipotese de que lesdo miocardica
sutil pode passar despercebida em um cenario de biomarcadores séricos
baixos***°.

Finalmente, demonstramos que o GLS do VE teve uma correlagao
negativa com o numero de indices clinicos anormais de DMJ por paciente,
incluindo os parametros de avaliagao das habilidades funcionais e de qualidade
de vida relacionados a saude na analise, achado que surge pela primeira vez
na literatura. Esses resultados certamente ampliam a contribuicdo GLS do VE
para a avaliacdo geral dos pacientes com DMJ ao longo de seu
acompanhamento clinico.

A viabilidade e reprodutibilidade da ecocardiografia 2DST foram ambas
claramente demonstradas pelo presente estudo, favorecendo sua incorporacao
na rotina de seguimento de pacientes com DMJ.

As possiveis limitagdes incluem que esse foi um estudo observacional
com um pequeno numero de pacientes incluidos e conduzido em um unico
centro de atendimento, o que pode prejudicar a generalizagdo de nossas
conclusdes para populagdes maiores. Além disso, todos os 35 pacientes foram
diagnosticados com dermatomiosite juvenil no periodo anterior a publicagcao
dos critérios de classificagdo EULAR / ACR (publicado pela primeira vez em 14

de novembro de 2017)*

e usamos os critérios de Peter e Bohan para o
diagnéstico.
Infelizmente, ndo incluimos eletrocardiogramas e niveis séricos de

troponina e BNP no presente estudo, uma vez que eles ndo s&o solicitados

rotineiramente pelos médicos em nosso ambulatorio. Esses exames podiam ter
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ajudado a detectar comprometimento miocardico sutil associado ao
comprometimento da deformagao miocardica.

Além disso, teria sido interessante investigar possiveis correlagdes entre
as medidas de deformagdo miocardica obtidas pela ecocardiografia 2DST e a
RNM com contraste, considerada o meétodo padrao-ouro para identificar
inflamacdo e fibrose miocardica. No entanto, deve-se enfatizar que a RNM
cardiaca nao esta disponivel atualmente em todos os servicos de saude e
frequentemente implica procedimentos anestésicos na populagao pediatrica.

Estudos futuros devem ser realizados a fim de estabelecer se a
deteccao precoce de lesdo miocardica por 2DST pode impactar nas decisdes

terapéuticas e nos desfechos cardiovasculares em pacientes com DMJ.



7. CONCLUSOES



Conclusoes 39

a. O presente estudo detectou, pelo ecocardiograma 2DST, o
comprometimento miocardico subclinico em pacientes com DMJ, mesmo
antes do ecocardiograma convencional;

b. Foi evidenciada associagao entre parametros de atividade da doenca,
indices de dano acumulado e parametros de qualidade de vida
relacionados a saude e o comprometimento da deformacédo miocardica

avaliada pelo Speckle-Tracking bidimensional.
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