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RESUMO

RODRIGUES, Fernanda Mendonca. Avalia¢éo da funcéo endotelial em pacientes com
Doenca de Behcet em remissdo. 2019. 45f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2019.

A disfuncdo endotelial é uma das etapas iniciais do processo aterogénico e pode ser
avaliada por método ndo invasivo (dilatacdo mediada por fluxo - DMF), com valor
prognostico do risco cardiovascular (CV) bem estabelecido. Até o momento, ndo ha
evidéncias de maior mortalidade por causas CV na doenca de Behcet (DB), embora ja tenha
sido descrita a sua associacdo com disfuncdo endotelial. Existe ddvida se a presenca de
inflamagdo vascular cronica podera constituir fator desencadeante no desenvolvimento da
aterosclerose, ainda que haja remissdo da DB, motivo pelo qual esse estudo foi realizado.
Foram analisados 24 individuos nesse estudo transversal (12 pacientes com DB em remissao e
12 individuos pareados por sexo e idade). A avaliacdo da funcdo endotelial foi realizada pela
DMF, sendo observada menor mediana no grupo DB (2,025% - IQR 7,785 versus 5,46% -
IQR 3,625; p=0,18). A mediana do colesterol total no grupo DB foi menor do que o controle
(168 mg/dL — IQR 46 e 216,5 mg/dL — IQR 54, respectivamente; p= 0,0193). Na artéria
carotida direita, observamos mediana da espessura medio-intimal igual a 0,740 — IQR 0,16
para os pacientes e 0,740 — IQR 0,11 para os controles (p= 0,9473). A esquerda, 0,725 — IQR
0,13 e 0,745 — IQR 0,120 (p= 0,4333), respectivamente. A tendéncia de menor mediana da
DMF nos pacientes com DB sugere disfuncdo endotelial apesar da remissao clinica da doenca
inflamatoria, embora ndo possamos afirmar possivelmente em virtude do tamanho amostral e
da maior utilizacdo de estatina.

Palavras-chave: Doenca de Behcget. Disfungdo endotelial. Dilatacdo mediada por fluxo.

Aterosclerose.



ABSTRACT

RODRIGUES, Fernanda Mendonca. Evaluation of endothelial function in patients with
Behget's disease in remission: a cross-sectional study. 2019. 45f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Endothelial dysfunction is an initial stage of the atherogenic process, which may be
evaluated by a non-invasive method (flow-mediated dilation - FMD) and has a well-
established prognostic value for cardiovascular (CV) risk. Currently, there is no evidence of
increased CV mortality in Behcet's disease (BD), although its association with endothelial
dysfunction has been described. There are still doubts in the literature whether the presence of
chronic vascular inflammation might trigger the development of atherosclerosis, despite BD
remission, which is the reason why this study was conducted. We analyzed 24 subjects in this
cross-sectional study (12 patients with BD in remission and 12 subjects matched by gender
and age). Endothelial function was analyzed by FMD, with the lowest median presented by
the BD group (2.025% - IQR 7.785 versus 5.46% - IQR 3.625, p = 0.18). The median total
cholesterol in the BD group was lower than the controls (168 mg/dL - IQR 46 and 216.5
mg/dL - IQR 54, respectively; p = 0.0193). In the right carotid artery, intima—media thickness
was equal to 0.740 - IQR 0.16 in the patients and 0.740 - IQR 0.11 for the controls (p =
0.9473); on the left, 0.725 - IQR 0.13 and 0.745 - IQR 0.120 (p = 0.4333), respectively.The
lower median trend of FMD in patients with BD suggests endothelial dysfunction, despite
clinical remission of the inflammatory disease, although our study is limited by the sample
size and greater use of statins.

Keywords: Behget’s disease. Endothelial function. Flow-mediated dilation. Atherosclerosis.
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INTRODUCAO

A doenca de Behcget (DB) € uma vasculite sisttmica de etiologia desconhecida,
caracterizada por episodios de aftas orais, Ulceras genitais, lesdes cutaneas e oftalmoldgicas.
Outros sistemas também podem ser acometidos, como o0s sistemasmusculoesquelético,
nervoso central, gastrointestinal e vascular (tromboses e aneurismas em artérias e veias de
qualquer calibre)(1-3). O envolvimento vascular é um fator de pior progndstico e acomete
cerca de 20 a 30% dos pacientes, sendo mais frequente e de curso mais grave em homens
jovens (4). A maior prevaléncia da doenca esta no Oriente Médio e no Mediterraneo. No
passado, acreditava-se que a DB predominava no género masculino, no entanto, dados mais
recentes revelaram acometimento semelhante entre homens emulheres(5).

A DB possui caracteristicas inflamatdrias imunomediadastnicas. Devido a auséncia de
respostas patogénicas autoimunes mediadas por células B e T, bem como diante das
semelhancas de suas manifestacOes recorrentes agquelas que ocorrem em Vvarias desordens
autoinflamatorias hereditarias, foi sugerido que a DB seria um exemplo de doenca
autoinflamatoria adquirida ou multifatorial. Entretanto, em uma tentativa de classificar as
desordens inflamatérias, a DB foi posicionada entre desordens monogénicas autoimunes e
monogénicas autoinflamatorias, tendo sido considerada uma doenca de padrdo misto devido a
sua forte associacdo com um antigeno MHC (major histocompatibilitycomplex)de classe I, o
HLA-B*51, evidenciando um componente adaptativo imune (6).

Assim como nas outras vasculites sistémicas, 0s pacientes com DB devem ser
avaliados quanto aos fatores de risco para doenca aterosclerotica. A aterosclerose € uma
doenca inflamatdria crénica de origem multifatorial que ocorre em resposta & agressao
endotelial, acometendo principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibre.
A partir de tal agressdo, a disfuncdo endotelial aumenta a permeabilidade da intima as
lipoproteinas plasmaticas, favorecendo a retencdo das mesmas no espago subendotelial. Este
depdsito de lipoproteinas na parede arterial constitui processo chave no inicio da aterogénese.
Deste modo, a disfuncdo endotelial é considerada a lesdo inicial no desenvolvimento da
aterosclerose (7).

A aterosclerose acomete uma importante parcela da populacdo mundial. No Brasil, a
doencga arterial coronariana (DAC) figura entre as trés principais causas de morte, sendo o
evento coronério agudo a primeira manifestacdo da doenca aterosclerética em pelo menos

metade dos individuos que apresentam esta complicacdo (7). Embora a doenca aterosclerdtica
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nédo seja apontada como causa importante de morte nos pacientes com DB (8,9), a disfuncao
endotelial constitui aspecto caracteristico desta vasculite, sendo mais acentuada em pacientes
com doenca ativa(10). Sua presenca durante a remissdo da DB pode representar risco de dano
arterial em longo prazo (11), o que revela a importancia da avaliacdo da funcao endotelial
para o planejamento de estratégias de prevencdo de complicacGes cardiovasculares. Foram
descritas maior prevaléncia de placas aterosclerdticas e maior espessura médio-intimal
carotidea em pacientes com DB, em comparacdo com controles saudaveis e apds excluséo de
individuos com outros fatores de risco cardiovascular (CV), sugerindo que o desenvolvimento
de aterosclerose subclinica nestes pacientes ocorre de modo independente dos fatores de risco
tradicionais (12).

O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento da funcao endotelial de pacientes
com DB durante a remissdo e comparar com uma populacdo pareada por sexo e idade,
utilizando a técnica da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial. Também foram
analisados os marcadores inflamatorios sanguineos, lipidograma e dados antropométricos para
sindrome metabdlica, permitindo a avaliacdo mais apurada do risco CV destes pacientes

durante a remissdo da doenca.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Endotélio vascular

O endotélioé uma camada de células continua (epitélio simples pavimentoso),
localizada na tlnica intima, por¢do mais interna da parede arterial e venosa. Ja os capilares,
sdo constituidos apenas pela camada de células endoteliais. O endotélio saudavel é o maior
regulador da homeostase vascular, mantendo o equilibrio entre vasodilatacdo e
vasoconstri¢ao, trombogénese e fibrinolise e inibicdo e estimulo da proliferacdo e migracéo de
células musculares lisas.Deste modo, regula o tdnus vascular, a coagulacdo e respostas
inflamatorias. Suas principais fungBes vasorregulatdrias incluem a secrecdo de substancias
vasoconstritoras, como a endotelina-1 e angiotensina Il, e de 6xido nitrico (NO), potente
vasodilatador. Outros vasodilatadores derivados do endotélio incluem prostaciclina, fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE) e bradicinina. (13)Estimulos para a producéo
endotelial de vasodilatadores incluem fatores fisiologicamente relevantes, como acetilcolina,
serotonina, trombina, angiotensina Il e agonistas alfa-adrenérgicos. Em geral, tais fatores
também promovem vasoconstricdo por efeitos diretos na musculatura lisa vascular. O éxido
nitrico derivado do endotélio e outros vasodilatadores oferecem oposicdo a estes efeitos
vasoconstritores, proporcionando a homeostase necessaria para manter a paténcia arterial
normal.

Outro estimulo para a producéo endotelial de NOé o estresse de cisalhamento, que ¢ a
forca friccional na superficie endotelial produzida pelo fluxo sanguineo. O cisalhamento é
diretamente proporcional ao fluxo arterial e inversamente proporcional ao diametro do vaso.
Deste modo, para determinado nivel de fluxo, uma pequena mudanca do didmetro gera grande
efeito no estresse de cisalhamento local. Em artérias saudaveis, um aumento do fluxo
sanguineo estimula a “dilatagdo mediada por fluxo”.Oconsequente aumento do didmetro
luminal limita o estresse de cisalhamento resultante do aumento do fluxo, proporcionando
homeostase. (14)O endotélio arterial responde a forgas de fluxo e cisalhamento através de
uma via que leva a fosforilacdo da Oxido nitrico sintase, produzindo Oxido nitrico e
determinando vasodilatacdo.A falha do controle vasomotor dependente do endotélio ocorre
devido a uma série de mecanismos. Na presenca de lipoproteina de baixa densidade (LDL)

oxidada, radicais livres de oxigénio ligam-se ao éxido nitrico disponivel para gerar um
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produto tdxico, o peroxinitrito. Este desestabiliza a produgdo dadxido nitrico sintaseendotelial
(eNOS) e gera desacoplamento desta enzima, levando a sintese de radicais livres ao invés de
oxido nitrico. Concentragdes aumentadas de colesterol na membrana endotelial levam a
regulacao ascendente da proteina caveolina, a qual se acopla a eNOS e limita a producdo de
NO. Substratos anormais, como a dimetilarginina assimétrica, competem para bloguear a

eNOS e também limitam a producéo de NO.(15)

1.2 Oxido nitrico

O oxido nitrico, potente vasodilatador liberado pelo endotélio, também é responsavel
por inibir mecanismos de dano vascular, como a agregacdo plaquetaria, proliferacdo e
migracdo de celulas musculares lisas e adesdo de mondcitos(16). Nas células endoteliais, sua
producdo é regulada pela ativacdo da eNOS, sendo gerado a partir da L-arginina através da
acdo desta enzima. Os cofatores envolvidos neste processo incluem o complexo calcio-
calmodulinaeo fosfato de dinucleotideo de adenina e nicotinamida (NADPH). (17) O 6xido
nitrico regula a funcdo cardiovascular através de duas vias distintas: uma via indireta, através
da ativacdo da guanilatociclase soltuvel, com subsequente estimulo da proteina quinase G
(PKG), e uma via direta através de S-nitrosilacdo de proteinas.(18)Na via indireta, a liberacéo
de oOxido nitrico estimula a enzima guanilatociclase soltuvel e a consequente producdo de
monofosfato ciclico de guanosina (cGMP) intracelular, levando a ativacdo da PKG. Isso
resulta no relaxamento das células da musculatura lisa vascular. Neste contexto, o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) abre canais de potassio ativados por calcio
nas células lisas vasculares para produzir relaxamento. Atraves da ligacdo ao receptor AT-2, a
angiotensina 1l promove a producdo de bradicinina, a qual estimula a eNOS e,
consequentemente, leva a formacéo de NO. Além disso, a liberacdo de endotelina (substancia
vasoconstritora) é inversamente modulada pela regulagdo do NO.(17) Deste modo, o
endotélio regula a liberacdo de fatores vasodilatadores e vasoconstritores que atuam na
camada muscular lisa para manter o tonus vascular. Em leitos vasculares especificos, a
hemoglobina alfa pode regular a difusdo do 6xido nitrico através da juncdo mioendotelial,
modulando a biodisponibilidade do NO para as células musculares lisas vasculares. Além
disso, a citoglobina, principal 6xido nitrico dioxigenase dependente de oxigénio expressa por

fibroblastos e células musculares lisas vasculares, regula a degradacao e biodisponibilidade do
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NO e, consequentemente, modula o tonus vascular. Ela converte o NO em nitrato, limitando a
ativacdo da guanilatociclase soltvel e, por conseguinte, a vasodilatacdo dependente do
endotélio. (18)Na fisiologia vascular normal, o o0xido nitrico € fundamental para manter a
parede vascular em estado quiescente ao inibir a inflamacdo, a proliferacdo celular e
trombose. O estresse de cisalhamento laminar é, provavelmente, o fator mais importante na
manutencdo deste fenotipo endotelial quiescente e controlado pelo dxido nitrico, com pouca

ou nenhuma expressao de fatores pré inflamatorios. (13)

1.3 Disfuncéao endotelial e aterosclerose

A disfuncédo endotelial € o aspecto inicial e a pedra angular para o desenvolvimento da
aterosclerose, sendo caracterizada pela menor biodisponibilidade de NO. Todo o sistema
vascular estd exposto aos efeitos aterogénicos dos fatores de risco tradicionais (exemplos:
diabetes, hipertensdo arterial, tabagismo, dislipidemia), porém outros fatores locais
(hemodinamicos, anatdmicos e bioquimicos) exercem importante papel na progressao focal da
placa aterosclerdtica. Tais fatores ndo foram completamente elucidados, contudo sabemos que
o estresse de cisalhamento endotelial, produzido pela friccdo do fluxo sanguineo na superficie
do endotélio, é um estimulo pré-inflamatorio focal que estd associado ao desenvolvimento e
progressdo da aterosclerose.(19)

Os fatores de risco responsaveis pela injdria endotelial podem afetar profundamente
algumas fungdes normais do endotélio, levando a proliferacdo de células musculares lisas,
evento fundamental no desenvolvimento da aterosclerose. Caso o estimulo responsavel pela
lesdo endotelial persista, as células endoteliais sofrem mudangas estruturais e funcionais que
levam a exposicdo de colageno, além de adesdo e agregacdo plaquetarias. A liberacdo de
fatores plaquetarios e constituintes do plasma estimula a proliferacdo de células musculares
lisas nas camadas média e intima. Atualmente, enfatiza-se o papel da disfuncdo endotelial em
detrimento de sua desnudacdo, sugerindo reversibilidade potencial e regressdo da placa
aterosclerdtica sob condigdes favoraveis. (13)

Um dos fatores de risco tradicionais, a LDL, em particular sua forma oxidada, origina
uma série de eventos que ocorrem precocemente durante a formacgéo da placa aterosclerdtica,
processo que se inicia com a ativagdo da proteina quinase C e do fator de transcri¢cdo nuclear

kappa B. Tal ativacdo leva a upregulation de genes que codificam e induzem a atividade da
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enzima conversora de angiotensina, a producdo local de angiotensina Il e a expressao de
moléculas de adeséo da superficie celular endotelial, bem como de enzimas que promovem
estresse oxidativo. Estes eventos, por sua vez, iniciam e ampliam respostas celulares e
subcelulares arteriais que levam a disfuncdo endotelial, tendéncia a trombose na interface
sangue-endotélio e a inflamacg&o cronica de baixo grau. Estas disfuncdes celulares conduzem
ao espessamento intimal, formacdo da placa e, em dltima analise, sua ruptura com

consequentes eventos clinicos. (15)

1.4 Avaliacdo da fun¢do endotelial atraves da dilatacdo mediada por fluxo

A dilatagdo mediada por fluxo (DMF)foi descrita pela primeira vez por Celermajeret
al. (20) Consiste em método ultrassonografico, ndo invasivo, capaz de identificar a presenca
de disfuncdo endotelial em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento de
aterosclerose, antes do surgimento de evidéncias anatdmicasde formacdo de placa nas artérias
estudadas.(20) E caracterizado pela avaliacdo evolutiva do didmetro da artéria braquial apos
aumento do estresse de cisalhamento induzido por hiperemia reativa(16). Deste modo, baseia-
se no mecanismo de dilatacdo arterial através da liberacdo de fatores relaxantes derivados do
endotélio saudavel, secundaria ao aumento do fluxo sanguineo ou, mais precisamente, do
estresse de cisalhamento - shear stress. (20)Este consiste em uma forca friccional tangencial
gerada na parede do vaso, relacionada ao movimento das hemécias, que se deslocam proximas
as paredes arteriais com velocidade menor que as hemacias no centro do vaso.As células
endoteliais sdo equipadas com numerosos mecanoceptores que detectam o estresse de
cisalhamento. Para manter niveis fisioldgicos deste estresse, o0s tecidos vasculares respondem
as suas mudangas com ajustes do tébnus vascular, atraves de vasodilatacdo, a qual reflete
alteracdes na taxa de producdo de mediadores derivados do endotélio. Estes se difundem
através do espaco intersticial e penetram nas células musculares lisas vasculares, resultando
no relaxamento das mesmas (vasodilatacdo). (21)Este fendbmeno caracterizaa DMF, cujo
principal mediador é o Oxido nitrico derivado do endotélio(22), além de outras substancias
vasoativas endoteliais que podem ser liberadas em resposta ao shear stress, como a
prostaciclina e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio. (23)

Na avalia¢do da funcéo endotelial através da DMF, para criar um estimulo de fluxo na

artéria braquial, insufla-se 0 manguito do esfigmomandmetro até que seja alcancada pressao



18

arterial suprasistolica, gerando oclusdo arterial e isquemia. A desinsuflacdosubsequente induz
um breve estado de alto fluxo através da artéria braquial (hiperemia reativa) para acomodar 0s
vasos de resisténcia dilatados a jusante. O aumento resultante do estresse de cisalhamento
causa dilatacdo da artéria braquial. Este exame foi padronizado pelo American College of
Cardiology através de diretriz publicada em 2002, porém ndo ha consenso quanto ao local de
posicionamento do manguito que ofereceria maior acurdcia. Quando 0 manguito €
posicionado acima da fossa antecubital, ha maior dificuldade técnica e a hiperemia reativa
tipicamente provoca maior mudanca percentual do diametro arterial, quando comparada com
aquela produzida pelo posicionamento no antebraco. Isso possivelmente se deve ao maior
estimulo de fluxo decorrente do recrutamento de mais vasos de resisténcia ou aos efeitos
diretos da isquemia na artéria braquial.(22) Com o cuff (manguito) posicionado distalmente a
fossa antecubital, ha evidéncias de abolicdo da dilatagdo mediada por fluxo ao se realizar o
bloqueio do dxido nitrico. Por outro lado, com o posicionamento acima do transdutor, a
resposta vasodilatadora € apenas diminuida com bloqueio do NO. Isto sugere que a
localizagcdo do manguito pode influenciar na natureza da resposta vasodilatadora e a dilatacéo
das artérias no territorio isquémico pode ser afetada por outras substancias e/ou por respostas
miogénicas. Deste modo, o guideline proposto pela American PhysiologicalSociety (2011)
recomenda o posicionamento do manguito abaixo da artéria analisada, visando garantir
maxima dependéncia da resposta vasodilatadora do endotélio e do NO dele derivado. (24)
Outro aspecto ainda ndo consensual é o valor de corte a partir do qual poderiamos considerar
a funcdo endotelial preservada. Segundo a diretriz de 2002, deveria ser detectada, apds a
intervengdo, uma mudancga absoluta da DMF de 1,5 a 2%, a qual representaria a melhora
minima estatisticamente significativa. Isso foi descrito para estudos cruzados com, pelo
menos, 20 a 30 pacientes e para estudos de grupos paralelos com amostra minima de 40 a 60
pacientes.(22) Para otimizar a reprodutibilidade deste método, é fundamental padronizar a
posicdo do manguito pneumatico, principalmente em estudos de intervencdo e/ou
multicéntricos(25), bem como aderir as recomendac0es vigentes. (26) Em uma comparacéao
direta de diferentes biomarcadores em uma coorte composta por 1.330 participantes do estudo
MESA (27), de risco cardiovascular intermediario, a DMF falhou em demonstrar melhor
classificacdo de risco em comparagdo com uma abordagem tradicional. No entanto, devemos
considerar a baixa reprodutibilidade da DMF noreferido estudo, evidenciando a importancia
de uma metodologia correta para uso deste método ultrassonografico.(28)

Métodos alternativos de representacdo da DMF, independentes do didmetro arterial

basal, tém sido propostos, uma vez que ndo parece haver correlacdo constantemente
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proporcional entre didmetro basal e DMF%. Isto poderia conduzir a inferéncias equivocadas
sobre as diferencas da fungédo endotelial entre grupos e condices. (29)

1.5 Doenga de Behget e aterosclerose

Embora tenha sido descrito que a aterosclerose ndo é uma caracteristica proeminente
da DB(30)e que ndo existe maior mortalidade por causas CV nesta doenca (31), dados da
metandlise de Merashlietal. (11) revelaram comprometimento da DMF nos pacientes
portadores desta vasculite, em maior grau naqueles com doenca ativa, bem como aumento da
espessura medio-intimal(EMI) e maior prevaléncia de placas carotideas em comparacdo com
controles saudaveis. (11,12)Estes dados sugerem a presenca de disfuncdo endotelial e
aterosclerose subclinica e corroboram o valor preditivo independente da DMF sobre o risco
cardiovascular (32). Ha evidéncias de que a disfuncdo endotelial na DB seja mediada por
mecanismos de estresse oxidativo, além da importante contribuicdo das citocinas
inflamatorias, vasoconstritores e anticorpos anti células endoteliais. Os radicais livres de
oxigénio gerados a partir destes mecanismos reagem com o Oxido nitrico, diminuindo sua
disponibilidade e, consequentemente, comprometendo a DMF (33). Conforme descrito por
Ozturk et al., a aterosclerose subclinica se desenvolve de modo independente dos fatores de
risco CV tradicionaisnos pacientes com DB(12), porém a hiperhomocisteinemia, considerada
fator de risco independente para doenca cardiovascular ateroscler6tica, foi correlacionada com
0 aumento da EMI carotidea em pacientes com DB inativa, possivelmente aumentando o risco
de desenvolvimento de aterosclerose (34). Por outro lado, os fatores de risco classicos
exercem importante papel no desenvolvimento da doenga arterial coronariana clinicamente
significativa nestes pacientes, destacando-se a hipertenséo e a dislipidemia como preditores

independentes (35).
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2 OBJETIVOS

2.1 Principal

Avaliar a funcdo endotelial de pacientes com doenca de Behget durante a remissédo e
comparar com uma populacdo pareada por sexo e idade, utilizando a técnica da dilatacédo

mediada por fluxo da artéria braquial.

2.2 Secundario

Descrever os marcadores inflamatorios sanguineos e fatores de risco tradicionais para

sindrome metabdlica, incluindo lipidograma e dados antropomeétricos.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal, no qualprocedemos a analise comparativa entre
pacientes com DB em remissdo e individuos sem evidéncia de doenca autoimune quanto a
dilatacdo mediada por fluxo, visando avaliar possivel prejuizo da fungdo endotelial
determinado pela DB mesmo durante a remissdo da doenga.

Conforme exposto, a avaliacdo da funcdo endotelial foi realizada pela dilatacdo
mediada por fluxo (DMF), método ultrassonografico ndo invasivo. Este protocolo estd
estabelecido e validado pela literatura, sendo considerado indolor e de baixo risco, pois se
baseia em imagens e medidas ultrassonogréficas da artéria braquial (17-19). A metodologia
utilizada foia mesma ja descrita no guideline do American College of Cardiology (ACC),
publicado em 2002 (16). As imagens foram obtidas e gravadas através de transdutor linear de
10 MHz (MyLab 60 — Esaote, Italia) e avaliadas posteriormente.

Protocolo de aquisicao das imagens — DMF:

a) Paciente em jejum de 12 horas e sem tabaco por, no minimo, seis horas,
deitado em posicdo supina por 30 minutos em ambiente silencioso e com
temperatura controlada;

b) Utilizando transdutor linear de 10 MHz, foi observada a artéria braquial em
corte longitudinal, a 5 cm da fossa cubital esquerda. Apo6s confirmacéo de
fluxo arterial com Doppler pulsado (PW), foi feito o ajuste do foco na
parede anterior do vaso;

c) Medicédo do diametro basal do Iimen da artéria, utilizando-se os calipers
manuais, durante 3 ciclos cardiacos seguidos, na diastole final (inicio da
onda R do eletrocardiograma), dos quais consideramos a média aritmética
dos valores [(Da+Db+Dc)/3], a qual chamamos de D1;

d) Insuflacdo do manguito pneumatico posicionado no antebraco, distalmente
ao transdutor, superando em 50 mmHg a pressao arterial sistolica durante 5

minutos;
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e) Em até 15 segundos apds a desinsuflacdo, foi aferida a velocidade de pico
hiperémica através do PW;

f) Apods 60 segundos da desinsuflacdo, foi feita nova medida do diametro
arterial em 3 ciclos cardiacos seguidos, também na diastole final, valendo a
média aritmética dos valores [(Dx+Dy+Dz)/3], a qual chamamos de D2;

g) O célculo da dilatacdo foi assim realizado: em valores absolutos (em
milimetros) - ADMF= D2-D1; em valores percentuais - ADMF%= [(D2-
D1)x100]/D1.

Além da avaliacdo da DMF, foram colhidas amostras de sangue para determinagédo da
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR), lipidograma e glicemia
apos jejum de 12 horas. Também foi realizada uma avaliacdo clinica, onde calculamos o
indice de massa corporal, aferimos a pressdo arterial, medimos a circunferéncia abdominal e
avaliamos objetivamente a atividade inflamatdria da DB através do BR-BDCAF (20). Trata-
se da versdo brasileira do protocolo original em inglés (BDCAF - Behget’s Disease Current
Activity Form) (21), adaptado transculturalmente para lingua portuguesa.

A espessura médio-intimal (EMI) foi avaliada em todos os pacientes, consistindo na
afericdo ultrassonografica da distancia compreendidapelas camadas média e intima,
considerando a parede arterial posterior (distante do transdutor), no centimetro distal de cada
artéria cardtida comum, atraves de transdutor linear de 11 mHz (MyLab 60 — Esaote, Itélia).
Obtidas imagens longitudinais no angulo ideal de incidéncia e 2 angulos complementares,
sendo considerada a média aritmética dos valores.(36)

A DMF e EMI foram realizadas com equipamento pertencente a Reumatologia-
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), por cardiologista, mestre e professor da Clinica
Médica do HUPE-Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) com experiéncia no
método, cuja tese de mestrado avaliou a fungdo endotelial em pacientes portadores de artrite
reumatoide antes e apds terapia com tocilizumabe, utilizando a mesma técnica que foi
utilizada neste trabalho (23). Todos os exames foram realizados por examinador cego em
pacientes com DB em remissdo e em individuos sem evidéncias de doenca autoimune, que
ndo preenchem critérios para o diagnéstico da DB, de acordo com o International Study
Group on Behget's Disease (ISGBD).

Para a avaliacdo da funcdo endotelial, ha diversos métodos descritos na literatura,
todos com suas limitagdes. Optamos por utilizar a DMF por ser considerado atualmente o
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método ndo invasivo padrdo, uma vez que ha considerdvel experiéncia de uso em estudos e

melhor correlagdo com a biologia cardiovascular (24).

Figura 1 — Desenho do estudo

FMD
(avaliagdo da dilatagdo mediada por fluxo)

Exames Dados
laboratoriais antropométricos

Avaliacdo de casos e controles quanto a
exposi¢do (doenca de Behget)

Analise de dados

Legenda: Flow mediated dilation (FMD).
Fonte: A autora, 2018.

3.2 Grupo de estudo

Foram incluidos pacientes de ambos o0s sexos, maiores de 18 anos, portadores de DB
segundo os critérios diagnosticos do International Study Group on Behget's Disease (ISGBD)
(37), atendidos no ambulatorio de reumatologia do HUPEe que se encontravam em remisséo
de doenca ha pelo menos 1 més, de acordo com 0 BR-BDCAF (38). Todos assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido para inclusdo no trabalho, que foi apresentado ao Comité
de Etica em Pesquisa do HUPE.

3.3 Grupo controle

O grupo controle contoucom funcionarios do HUPE-UERJ pareados por idade e sexo,

sem evidéncias de doenca autoimune, 0s quais ndo possuiam o diagndstico de DB segundo 0s
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critérios do ISGBD. Estes também assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para incluséo no trabalho.

3.4 Ordem dos exames

Os pacientes com DB foram avaliados quanto a atividade de doenca através do BR-
BDCAF em atendimentos ambulatoriais de rotina. Aqueles que se encontravamem remissao,
bem como os individuos que ndo preenchiam critérios para DB, foram submetidos &8 DMF na
mesma data em que realizaram os demais exames (em jejum de 12 horas). No caso dos
pacientes portadores de DB, os exames foram realizados na mesma semana da consulta em

que foi constatada a remisséo.

3.5 Critérios de inclusao

a) Individuos de ambos os sexos maiores de 18 anos;

b) Consentimento formal ao estudo;

c) Diagnostico de DB segundo os critérios do International Study Group on
Behget's Disease (ISGBD);

d) Remisséo de doenga.

3.6 Critérios de exclusdo

a) Doenca de Behget em atividade;

b) Individuos que apresentaram sindrome coronariana aguda nos Gltimos trés
meses;

c¢) Individuos com hipertensdo arterial descontrolada (pressao arterial sistélica

> ou = 160 mmHg ou pressao arterial diastélica > ou = 110 mmHg).
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3.7 Metodologia da analise de dados

Os valores sdo apresentados em medianas, exceto quando descrito de outra forma.
Para as analises bivariadas, foi realizado o teste exato de Fisher para a comparacdo de
variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para a comparacéo de medianas das variaveis
numéricas com distribuicdo ndo normal entre dois grupos. O nivel de significancia de todos o0s
testes de hipdteses da anélise bivariada foi definido em 95% (p < 0,05). O software STATA

versdo 11.1 (StataCorp, CollegeStation, TX) foi utilizado para os célculos descritos.
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As caracteristicas de base de pacientes e controles, incluindo idade, sexo, indice de

massa corporal, circunferéncia abdominal e fatores de risco para doenga CV (com excecédo do

colesterol total) eram comparaveis entre si (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas de base dos grupos de estudo

Variaveis Pacientes DB Controles p
Idade, anos 46.5-IQR 8 50.5-I1QR 11 0,7942
Sexo feminino, n° (%) 7 (58,33) 9 (75) 0,667
Tempo de doenca (anos) 15-1QR 6 néo se aplica -
Uso de estatina, n° (%) 9 (75) 1 (8,33) 0,003
Diabetes mellitus, n° (%) 2 (16,66) 1(8,33) 1,000
HAS, n° (%) 4 (18,18) 3 (25) 1,000
DAC - hist. familiar, n° (%) 6 (50) 9 (75) 0,400
Tabagistas ativos, n° (%) 1 (8,33) 0 (0) 0,400
Ex-tabagistas, n° (%) 5 (41,66) 3 (25) 0,400
PA sistélica (mmHg) 109 - IQR 17 115-1QR 12,5 0,2565
PA diastdlica (mmHg) 76,5-1QR 8 72-1QR 10 0,3355
IMC, kg/m? 27,2-1QR 4,825 28,8-1QR 8,77 0,9310
Circunf. abdominal, cm 95,5-1QR 8,5 90,5-1QR 14 0,5055
Colesterol total, mg/dL 168 — IQR 46 216,554 0,0193
LDL, mg/dL 91-1QR 22,3 106,6 — IQR 52,8 0,1330
HDL, mg/dL 50,5-1QR 10,75 52,95-1IQR 15,2 0,5438
Triglicerideos, mg/dL 101 -1QR 70 126 - IQR 84,5 0,5635
Glicose, mg/dL 91-1QR 18,4 93,95 - IQR 12,85 0,4356
PCR, mg/L 515-1QR 6 2,7-10QR 4,95 0,4881
VHS, mm/h 265-1QrR235 23-1IQR195 0,8622

Legenda: Doenca de Behcet(DB); hipertensdo arterial sisttémica (HAS); doenga arterial coronariana (DAC);
indice de massa corporal (IMC); lowdensitylipoprotein (LDL); high

pressdo arterial (PA);

densitylipoprotein  (HDL); proteina C
(VHS);interquartile range (IQR).

Nota: Dados representados por médias (desvio padrdo) ou medianas -IQR.

Fonte: A autora, 2018.

reativa (PCR);

velocidade de

hemossedimentagéo
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Foram incluidos 12 pacientes e 12 controles, com medianas da idade semelhantes
(pacientes, 46.5 - IQR 8; controles, 50.5 - IQR 11). O grupo controle foi formado por
9mulheres (75%) e 3 homens (25%). Destes, 1 individuo era usuario de estatina (8,33%), 1
diabético (8,33%), 3 hipertensos (25%)e 3 ex-tabagistas (25%). Nove (75%) possuiam
historia familiar de doenca arterial coronariana. As medianas da pressao arterial (mmHg)
foram de 115 — IQR 12,5 (sistélica) e 72 — IQR 10 (diastdlica). Observada mediana do IMC
(kg/m?) igual a 28,8 — IQR 8,77 e da circunferéncia abdominal (cm), 90,5 — IQR 14.

No grupo de pacientes foram incluidos 5 homens (41,66%) e 7 mulheres (58,33%),
sendo 9 individuos usuarios de estatina (75%), 2 diabéticos (16,66%), 4 hipertensos (18,18%),
1 tabagista ativo (8,33%) e 5 ex-tabagistas (41,66%). Seis possuiam histéria familiar de
doenca arterial coronariana (50%). As medianas da pressdo arterial (mmHg) foram de 109 —
IQR 17 (sistélica) e 76,5 — IQR 8 (diastélica). J4 a mediana do IMC (kg/m?),foi de 27,2 — IQR
4,825 e a da circunferéncia abdominal (cm), igual a 95,5 - IQR 8,5.

4.1 Funcéo endotelial

Observada maior dilatacdo mediada por fluxo no grupo controle (medianas da DMF
(%): pacientes com DB em remissdo, 2,025 - IQR 7,785; controles, 5.46 - IQR 3,625). A
DMF (%) foi comparada através do teste de Mann-Whitney, sem diferenca estatistica (p=
0,18). Os dados descritos podem ser observados na Tabela 2 (a seguir). O Gréfico 1, a seguir,
compara 0s resultados das medianas da dilatacdo mediada por fluxo entre 0s grupos.A
mediana do diametro basal da artéria braquial para o grupo controle foi de 3,565 - IQR 0,735.
Ja para o grupo de pacientes, foi de 3,7 — IQR 1,05.A Tabela 3, a seguir, descreve 0s
diametros basais e afericbes da DMF dos individuos do grupo controle. Estes dados estdo
descritos na Tabela 4 para o grupo de pacientes.
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Tabela 2 - Medianas da dilatacdo mediada por fluxo e didmetro basal arterial

Pacientes Controles p
DMF(mm) 0,07 (0,30) 0,21 (0,19) 0,27
DMF% 2,02 (7,78) 5,46 (3,62) 0,18
Diametro basal (mm) 3,70 (1,05) 3,56 (0,73) 0,45

Legenda: Dilatacdo mediada por fluxo (DMF).
Nota: Dados em medianas (IQR — interquartile range).
Fonte: A autora, 2018.

Gréfico 1 - Comparacdo da mediana da DMF entre 0s grupos

Controles

Pacientes

o N b O

DMEF (%)

Legenda: Dilatacdo mediada por fluxo (DMF).
Fonte: A autora, 2018.



Tabela 3 - Diametros basais e afericdes da DMF — grupo controle

NUmero Diametro basal (mm) DMF (mm) DMF (%0)
1 3,00 0,13 4,33
2 4,30 0,36 8,37
3 3,53 0,04 1,13
4 3,60 0,03 0,83
5 4,10 0,23 5,61
6 3,50 0,20 571
7 3,43 0,27 7,87
8 4,33 0,29 531
9 3,23 0,14 4,66
10 3,93 0,20 5,09
11 4,07 0,43 10,57
12 3,27 0,36 11,00

Legenda: Dilatagdo mediada por fluxo (DMF).

Fonte: A autora, 2018.

Tabela 4 - Didmetros basais e afericdes da DMF — grupo de estudo

NUmero Diametro basal (mm) DMF (mm) DMF (%)
1 4,50 -0,07 -1,55
2 4,30 0,07 1,62
3 3,50 -0,20 -5,71
4 3,23 0,03 0,40
5 3,40 0,07 2,05
6 3,50 0,07 2,00
7 3,40 0,30 8,82
8 3,33 -0,13 -3,90
9 5,33 0,43 8,00
10 4,53 0,23 5,08
11 3,90 0,27 6,42
12 4,40 0,57 12,95

Legenda: Dilatacdo mediada por fluxo (DMF).

Fonte: A autora, 2018.

29
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4.2 Espessura medio-intimal

A espessura médio-intimal dos pacientes foi semelhante aquela encontrada para o
grupo controle. Em car6tida direita, observamos mediana da espessura igual a 0,740 — IQR
0,16 para os pacientes e 0,740 — IQR 0,11 para os controles. A esquerda, 0,725 — IQR 0,13 e
0,745 — 1QR 0,120 para pacientes e controles, respectivamente (Tabela 5).

Tabela 5 -Espessura médio-intimal

Variavel Pacientes Controles p
EMId 0,740 (0,16) 0,740 (0,11) 0,947
EMle 0,725 (0,13) 0,745 (0,12) 0,433
Legenda: I(Eéplizfs;ra médio-intimal da carétida direita (EMId); espessura médio-intimal da carétida esquerda
e).

Nota: Dados em medianas (IQR — interquartile range).
Fonte: A autora, 2018.

4.3Medidas antropométricas

Observa-se que 0Ss grupos eram compardveis entre si quanto as medidas

antropomeétricas, sem diferenca estatistica, 0 que pode ser apreciado na tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas antropométricas

Variavel Pacientes Controles p
Peso, kg 76,75 (7,75) 77 (17,65) 0,8621
Altura, m 1,65 (0,125) 1,61 (0,16) 0,9076
IMC, kg/m? 27,2 (4,825) 28,8 (8,77) 0,9310
CA,cm 95,5 (8,5) 90,5 (14) 0,5055

Legenda: Indice de massa corporal (IMC); circunferéncia abdominal (CA).
Nota: Dados em medianas (IQR — interquartile range).
Fonte: A autora, 2018.

Ao explorarmos os resultados do indice de massa corporal no grupo de estudo,

encontramos 2 (16,66%) pacientes classificados como normais, 6 (50%) com sobrepeso e
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4(33,33%) considerados obesos. A mesma avaliagdo feita no grupo controle demonstrou 4
individuos (33,33%) normais, 4(33,33%) com sobrepeso e 4 (33,33%) obesos.

4.4 Medicamentos em uso concomitante

Alguns individuos incluidos no grupo de estudo utilizavam medicamentos de forma
continua, alguns deles relevantes para a analise da funcdo endotelial, a saber: 3 (25%) deles
eram usuarios de inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueador do
receptor da angiotensina Il (BRA), 8 (66,66%) faziam uso de prednisona, em dose diaria de
até 7,5 mg, e 9 (75%) eram usuarios de azatioprina. Ao analisarmos o grupo controle,
encontramos 3 (25%) individuos que utilizavam IECA ou BRA e nenhum usuério dos demais

medicamentos citados.

4.5 Lipidograma e glicose

Os resultados obtidos com as analises do lipidograma e glicemia de jejum estdo
expressos, em medianas, na tabela 7 para cada grupo. Observamos maior mediana do
colesterol total no grupo controle (controles: 216,5 mg/dL — IQR 54; pacientes: 168 mg/dL —
IQR 46), com significancia estatistica (p= 0,0193). Quanto aos demais parametros do
lipidograma e glicemia, ndo foi observada relevancia estatistica. A comparacao descrita para o

lipidograma esta explicitada no grafico 2.
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Tabela 7 - Lipidograma e glicose

Pacientes Controles p
Colesterol total, mg/dL 168 (46) 216,5 (54) 0,0193*
HDL colesterol, mg/dL 50,5 (10,75) 52,95 (15,2) 0,5438
LDL colesterol, mg/dL 91 (22,3) 106,6 (52,8) 0,1330
Triglicerideos, mg/dL 101 (70) 126 (84,5) 0,5635
Glicose, mg/dL 91 (18,4) 93,95 (12,85) 0,4356

Legenda:High densitylipoprotein (HDL);Lowdensitylipoprotein(LDL).
Nota: Dados em medianas (IQR — interquartile range); *Significancia estatistica.
Fonte: A autora, 2018.

Gréfico 2 -Lipidograma
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Legenda: lowdensitylipoprotein (LDL); high densitylipoprotein (HDL).
Nota: Dados em medianas. Seta para a esquerda — estatisticamente significativo (p < 0,05).
Fonte: A autora, 2018.

4.6 Marcadores inflamatérios

Conforme pode ser apreciado na Tabela 8, observamos maior mediana das provas
inflamatdrias no grupo de estudo (PCR: 5,15 mg/dL — IQR 6; VHS: 26,5 mm/h — IQR 23,5)
em comparacdo com o grupo controle (PCR: 2,7 mg/dL — IQR 4,95; VHS: 23 mm/h — IQR

19,5), porém nao houve significancia estatistica.
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Tabela 8 - Marcadores inflamatérios

Pacientes Controles p
PCR, mg/L 5,15 (6) 2,7 (4,95) 0,4881
VHS, mm/h 26,5 (23,5) 23 (19,5) 0,8622

Legenda: Proteina C reativa (PCR); velocidade de hemossedimentacdo (VHS).
Nota: Dados em medianas (IQR — interquartile range).
Fonte: A autora, 2018.

4.7 Pressdo arterial

Ao analisarmos as afericGes da pressdo arterial em cada grupo, constatamos mediana
da pressao arterial diastélica no grupo de estudo (76,5 mmHg — IQR 8) superior aquela
encontrada no grupo controle (72 mmHg — IQR 10). Quanto & pressdo arterial sistolica, o
valor da mediana foi de 109 mmHg (IQR 17) para os pacientes e 115 mmHg (IQR 12,5)
paraos controles. Tais dados ndo alcancaram significancia estatistica, conforme esta descrito

na tabela 9.

Tabela 9 - Pressao arterial

Pacientes Controles p
PAS (mmHg) 109 (17) 115 (12,5) 0,2565
PAD (mmHg) 76,5 (8) 72 (10) 0,3355

Legenda: Pressdo arterial sistolica (PAS); pressao arterial diastolica (PAD).
Nota: Dados em medianas (IQR- interquartile range).
Fonte: A autora, 2018.
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5 DISCUSSAO

A disfuncédo endotelial € um marcador de dano vascular que pode ser observado antes
do desenvolvimento de placas ateroscleroticas (39). Conforme descrito por Chambers et al.
(35), a dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial esta reduzida em pacientes com DB
ativa, 0 que evidencia disfuncdo endotelial, evento chave na aterogénese (12). Apesar disso,
ndo ha evidéncias de que complicacBes cardiovasculares como doenca arterial coronariana ou
insuficiéncia cardiaca congestiva sejam causas relevantes de morte em pacientes com DB(31).

O objetivo do presente estudo era determinar o comportamento da homeostase
endotelial no grupo de pacientes portadores de DB em remissdo e descrever os valores
encontrados para marcadores inflamatorios, lipidograma e dados antropométricos para
sindrome metabdlica. Observamos diferenca na dilatacdo mediada por fluxo entre os grupos,
sugerindo umatendéncia & menor dilatacdo da artéria braquial na populagdo com DB,
incluindo alguns pacientes com variacdo negativa da DMF, sugerindo disfuncdo endotelial
nessa populacdo mesmo durante a remissdao. No entanto, a diferenca entre 0s grupos nao
apresentou significancia estatistica, o que pode ser decorrente do tamanho amostral e do
maior uso de estatinas entre os pacientes DB. (40) Estes dados estdo de acordo com aqueles
observados na revisao sistematica de Merashliet al. (11), que constatou comprometimento da
DMF em pacientes com doenca inativa, com heterogeneidade estatistica moderada. Caliskan
et al. (10) também descreveram menor DMF em portadores de DB em remissdo, em
comparacao com controles saudaveis, bem como maior dilatacdo arterial em comparacdo com
pacientes ativos. Isto sugere que os portadores de DB estdo sob risco de dano arterial a longo
prazo, embora estejam em remissdo, 0 que corrobora o valor preditivo independente da
dilatagdo mediada por fluxo sobre o risco cardiovascular (33).

O aumento da espessura médio-intimal se desenvolve como resultado da proliferacao
de células musculares lisas da intima e acumulo de particulas aterogénicas, podendo ser
utilizado para o diagnostico da aterosclerose subclinica (41). A maioria dos pacientes do
presente estudo possuia tempo de doenga suficientemente longo para acumular dano arterial
expresso por maior espessura medio-intimal em comparagdo com controles, ainda que 0s
fatores de risco tradicionais fossem desconsiderados, a semelhanca do que foi encontrado no
estudo de Oztirket al.(12). O espessamento médio-intimal se desenvolve de modo

independente dos fatores de risco tradicionais, como hipertenséo e dislipidemia, nos pacientes
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com DB (12). Entretanto, em nosso tamanho amostral, encontramos espessura semelhante
entre 0s grupos, o que também pode ter sido influenciado pela menor mediana do colesterol.
Diversos marcadores podem ser utilizados para avaliar a funcdo endotelial em
pacientes com doenca de Behcet, alem da DMF, como a proteina C reativa (42),
homocisteina, dimetilarginina assimétrica (ADMA), trombomodulina soluvel, e-selectina,
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e os niveis de endocans(43). Neste estudo, a
despeito da remissao da DB, observamos maior mediana dos marcadores inflamatérios (PCR
e VHS) no grupo de estudo, em comparacao com os controles. Estes dados sugerem atividade
inflamatoria subclinica, o que poderia justificar a possivel disfuncdo endotelial observada
nestes individuos.A relacdo entre inflamacdo e disfuncdo endotelial é bem descrita, assim
como a melhora da funcdo endotelial apds o controle do processo inflamatorio (44). De modo
geral, tratamentos que reduzem parametros inflamatorios sistémicos aparentam minimizar

complicagdes relacionadas a aterosclerose (45).
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CONCLUSAO

A tendéncia a menor DMF encontrada nos pacientes com DB sugere disfuncao
endotelial mesmo durante os periodos de remissdo, 0 que determina maior risco de
aterosclerose, contudo estamos diante de um estudo transversal. Estudos futuros,
prospectivos, com DMF seriada e avaliacdo da espessura médio-intimal, sdo necessarios para
elucidacdo de que subgrupos de pacientes com DB estdo sob maior risco de aterosclerose e,

consequentemente, maior risco cardiovascular.
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BR-BDCAF
Formulario de atividade atwal da doenca de Behget (Brasil)

Escala de ben-estar na dlfimas 4 semanas
[PCHANES SRV TLITCI © FOsiE ascnihics)

OOOOBE6
SISO DI S

Escala de bem.ostar hoje
{Facioni deve marcr o rosm soodida)

Instrugoes

Sislema de pontuacao do formulirio de alhidade

Toda poniacie dependa dos siniomas presentos ra dhimas 4 semanz. Apanas s dadas
dinicos gue o médicn julga seem devidos 3 Doerga de Behge devem sar consideradas.

{1} Par completar 2 escala de bem-estar na dltimas 4 semanas, G a seguinte pegunta
a0 pacienia: “Aqui estio algus msos. Eles reprosentam vdrios sentimensns, desde
muit bem a muits mal-esar. Pensanda apenas na sua Deenca de Behgat, qual deies
rmstns epresenta melhor coma vocd vem sasentindo na dltimas 4 sormaras?”
Fara completar 2 escala de bem-estar hoje, faga a seguima porgunta 30 paciente: "Aqui esdo alguns
rsios. Bl virios semimentas, desde muiie bem a muko mal-estar, Pensando apenas
na sua Doenga de Behper, qual deses rosios reprasena mel hor coma voci e e seeindo hojed”

2} Porios pasa fadiga, cefalei, dloars orais, dlcens genitais, lesdes cutineas, siniomas anicsbss o

simomas gasrintesirais So basmdos na durago dos simomas iem somanasl. Faga 2 soguinee pargura,
complatanda com o sinioma a s avaliado, e marque o nimens comespondents de semams:

“Mas dltimas 4 semanas, durine quanias semanas no oGl vock mva .. ... ...l T

0 Semsiniomas

1 Smomas durant: | somana {1-7 aas rosoal

1  Simomas durniz ? semanas  {B-14 dias no il

1  Smoras dumnie 3 somanas  {15-20 dis no ool

4 Simomas dumnie 4 samanas  {22-28 dias no ol

DADOS CLINICOS ATIVIDADE faga 25 guesifis do fem 2
Fadiga tcansago fom do nomall D123 4
Cefaleia idor de cabega) (E I
(Mceras orais fboca) N I
Uceras genitais (g i périshaginal D123 4
Lesces cubiineas (da pelal
» Friterra nodoso ou sombofiehiie superficial D123 4
* Pistuls (E I
Arficulagiies (untas)
* Asralgia (dor) [V I O B
» Astrite finchago quanisl [V I O B
Gastrinkestinal
# Mausms, vamitcs ou dor abdomimal oDz
= Diamraia com sangue D123
Ooular H4 atividads ooulart (15im (1 M3o g = gueses do fiom 3)
Indica de Oculopatia de Behgat 00 i @ 3 preenchido por oftsmologse)
ENC Hi rowa asivichide em sinama nerass cantrall () 5im () Mo 1R 25 guesfos oo om 47

{52 sk ", responcir 25 guesifes abahm
Q1.0 5m{ ) Mio QLi}Smi] K Q3. (i Simi | Ko Q4. (1 8m{j Mio Q5. () 5m (] K3

Grandes vasos Hi nova asivicide em grandes vasos? () 5im - (1 N3o
{52 "5\, FESpOnORS 25 UEsIas A0

(e 25 guessies do iiem 57

Q.11 5m () Mam QLipsmi) N Q. ) simi 30 Q4. (15m | Mn

sesEmes—— QE00008

1 Compromeliments ccular
Astvidade acular pode estar presense se algem dos seguinies sinmmas el preene:
{1} ol vermelha, 20 visSo bomada, 31 dor coular.
Faga endio a saguinie pergunia ssinale ra fs quais os sinomas presenies:
“Mas iltimas 4 semanas vock teve: olho vermelhe (1, dor no olfe (), visio bormda (F
S qualguer wm desses siniomas estiverem presenies ou s voct acha que pode faver atvidade ocular

eramintia o paciania 20 ofialmologen qu o deieminad o ascone ocular {Indica de Oculopaia da Behgatl.

1 Sislema nervose cenbral
Faa endia a saguinie pergunta ssinale ra fse quais os siniomas presenies:
“Mas ditimas 4 semanas vock tove algem desmaio, perda da conciéncia & da visdo (),
dificuldad para falar ou cawir (), enxergando em duplo (), fraguera ou perda da sonsibilidada
o rasin, brago cu perma { |, perda de memdna {1 ou parda do equilibeo (F
Se indas 25 resposis forem “ndo” as guesides (1 2 5 serdo consideradas
miagativas, Cs0 contnio wema determinar o seguinge:
101, Hd movos sinais o sintomas compatfeeis com compeamesimantn meningeal
102, Hé movas sinais ou sintomas compativeis com compromesimants: de par crankane
103, Hd novos sinais o sintomas compatfveis com compeamesimanto de tronca cerebral ou cerebelard
0. Hi movas sinais cu sintomas compativeis com comprmesimants da hemiséinia cersbral?
105, Hd movos sinais o sintomas compatfeeis com compeomesimantn da medisks espinhal?

(&) Grandss vasos
Faga endio a saguinie pergunia ssinale ra fs quais os sinomas presenies:
“Mas ditimas 4 semanas vooi tevedor no peim | ), f2ka dear (], iosse com sangua (), eve
alguma dor | ), inchago ow desooloragio de algema pane do o (), b | | ou pama (77
S0 ndx 2= resposms forem “rdo” as guessies (1 2 04 sordo considoradas
miggativas, Cas0 Contso weie determinar o seguinie:
01, Hi novas sinais ou siniomas compativeis com rombose venosa produnda periférical
102, Hd movos sinais o sintomas compatfeis com irombose venosa profunda contrali
103, Hi novas sinais ou siniomas compativeis com irombose arterial periiérica ou anewrismal
104, Hd movos sinais ou sintomas compatfeis com irombose arterial pulmonar ou anearisma?
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —PacientesBehcet

%

E ‘ UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
U%J HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO — HUPE

2 e ® DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA

e

NSy,
0 o

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , estou sendo
convidado(a) como voluntario(@) a participar da pesquisa: AVALIACAO DA FUNCAO
ENDOTELIAL EM PACIENTES COM DOENCA DE BEHCET.

A doenca de Behcet é uma vasculite de causa desconhecida. A lesdo do endotélio

(camada de células interna dos vasos sanguineos) € caracteristica desta doenca, 0 que pode
estar relacionado a risco cardiovascular aumentado. Vocé é portador da doenca de Behcet e
recebe tratamento para ela no HUPE. Este estudo visa descobrir se a lesdo do endotélio, que aumenta o
risco cardiovascular, se mantém mesmo com a doen¢a de Behget em remissdo (fora de atividade
clinica).Os procedimentos para este estudo serdo realizados da seguinte forma: 1) Consulta médica
com entrevista, anotacdo de dados clinicos (como pressdo arterial, peso, altura e idade) e avaliacdo do
estagio atual da doenca de Behcet, através de questionarios, exame fisico e exames complementares de
rotina; 2) Ultrassonografia de uma artéria do brago a ser realizada no HUPE em dia agendado
previamente;3)Coleta de sangue para dosagem do colesterol e de exames da inflamacéo.

Existe um desconforto e risco minimo para vocé quando se submeter a ultrassonografia do
brago, pois é preciso jejum de 12 horas e, durante o exame, realizamos compressdo do braco com um
aparelho de medir pressdo por 5 minutos.

Um dos beneficios da participacdo é conhecer um fator de risco cardiovascular, permitindo
que seus medicos do HUPE e de outras instituicGes possam melhorar o tratamento conforme julgarem
necessario.

Caso vocé apresente algum problema em seus exames clinicos ou laboratoriais durante ou em
decorréncia deste estudo, vocé sera acompanhado pela equipe de Reumatologia do HUPE, que tomara
as atitudes necessarias para ajuda-lo.

Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. VVocé é livre para
se recusar a participar, retirar seu consentimento e interromper a participacdo a qualquer momento. A
sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou perda de

beneficios para voce.
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Participante: Testemunha: Pesquisador:

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrBes profissionais de sigilo. Os
resultados do exame clinico, laboratorial e da ultrassonografia estardo disponiveis para vocé no seu
prontuario do HUPE e permanecerdo confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua
participacdo ndo sera divulgado sem a sua permissdo. Vocé ndo sera identificado(a) em nenhuma
publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma cépia deste consentimento informado seré arquivada
na Reumatologia do HUPE e outra sera fornecida a vocé.

A participacdo no estudo ndo acarretara custos para vocé e ndo seré disponibilizada nenhuma
compensagéo financeira adicional.

A assinatura deste termo inclui a sua autorizagdo para 0 armazenamento do seu sangue
coletado neste estudo para possiveis outros projetos de pesquisa a serem realizados na instituicdo,
onde serdo observados todos os preceitos éticos e de sigilo exigidos por lei e fiscalizados pelo
Conselho de Etica em Pesquisa do HUPE e/ou Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Sendo assim, afirmo que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decisdo se assim o desejar. A pesquisadora Fernanda Mendonga
Rodrigues certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Em caso de davidas poderei chamar a pesquisadora Fernanda Mendonca Rodrigues ou o
professor orientador Roger Abramino Levy no telefone (21) 2587-6183 ou procurar o Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, sito a Av. 28 de Setembro, 77 - térreo. Tel.: (21)
2587-6353.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma coOpia deste Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclareceras minhas davidas.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura de Testemunha Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data
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APENDICE C —Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —Controles

ST %}" UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
. HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO — HUPE
‘bﬂﬂmw DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , estou sendo
convidado(a) como voluntario(@) a participar da pesquisa: AVALIACAO DA FUNCAO
ENDOTELIAL EM PACIENTES COM DOENCA DE BEHCET.

A doenca de Behcet é uma vasculite de causa desconhecida. A lesdo do endotélio

(camada de célula interna dos vasos sanguineos) é caracteristica desta doenca, o que pode
estar relacionado a risco cardiovascular aumentado. Este estudo visa descobrir se a lesdo do
endotélio, que aumenta o risco cardiovascular, se mantém mesmo com a doenca de Behcet em
remissdo (fora de atividade clinica).Para analisar os resultados do estudo, precisamos comparar 0s
pacientes portadores de doenca de Behget com pessoas que ndo possuem esta doenga, como vocé.Os
procedimentos para este estudo serdo realizados da seguinte forma: 1) Consulta médica com entrevista
e anotacdo de dados clinicos (como pressdo arterial, peso, altura e idade);2) Ultrassonografia de uma
artéria do braco a ser realizada no HUPE em dia agendado previamente;3)Coleta de sangue para
dosagem do colesterol e de exames da inflamagé&o.

Existe um desconforto e risco minimo para vocé quando se submeter a ultrassonografia do
braco, pois é preciso jejum de 12 horas e, durante o exame, realizamos compressao do braco com um
aparelho de medir pressao por 5 minutos.

Caso vocé apresente algum problema em seus exames clinicos ou laboratoriais em decorréncia
deste estudo, vocé sera acompanhado pela equipe de Reumatologia do HUPE, que tomara as atitudes
necessarias para ajuda-lo.

Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. VVocé € livre para
se recusar a participar, retirar seu consentimento e interromper a participagdo a qualquer momento. A
sua participagdo € voluntéria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou perda de
beneficios para vocé.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os

resultados do exame clinico, laboratorial e da ultrassonografia estardo disponiveis para vocé na
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Reumatologia-HUPE e permanecerdo confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua

participacdo ndo sera divulgado sem a sua permissao.

Participante: Testemunha: Pesquisador:

Vocé ndo sera identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma
copia deste consentimento informado sera arquivada na Reumatologia do HUPE e outra sera fornecida
a vocé. A participacdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e nao serd disponibilizada nenhuma
compensagéo financeira adicional.

A assinatura deste termo inclui a sua autorizagdo para 0 armazenamento do seu sangue
coletado neste estudo para possiveis outros projetos de pesquisa a serem realizados na instituicdo,
onde serdo observados todos os preceitos éticos e de sigilo exigidos por lei e fiscalizados pelo
Conselho de Etica em Pesquisa do HUPE e/ou Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Sendo assim, afirmo que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e
detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decisdo se assim o desejar. A pesquisadora Fernanda Mendonga
Rodrigues certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais.

Em caso de davidas poderei chamar a pesquisadora Fernanda Mendonca Rodrigues ou o
professor orientador Roger Abramino Levy no telefone (21) 2587-6183 ou procurar o Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, sito a Av. 28 de Setembro, 77 - térreo. Tel.: (21)
2587-6353.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma clpia deste termo de

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura de Testemunha Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data



