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RESUMO

Objetivos: Verificar a prevaléncia das manifestagdes neuropsiquiatricas em pacientes com
Lupus Eritematoso Sistémico (MNPLES) no HU-UFSC, internados entre Janeiro de 1996 e
dezembro de 2004, avaliando dados clinicos e demograficos da amostra.

Métodos: Por meio de revisdo de prontudrios, estudou-se retrospectivamente 90 pacientes que
internaram com o diagnoéstico de LES. Aqueles que apresentaram envolvimento neuroldgico,
segundo a classificagdo do Colégio Americano de Reumatologia, foram avaliados de acordo
com as manifestacdes neuropsiquidtricas, seu diagndstico por imagem e evolugdo, dados
demograficos e comorbidades associadas.

Resultados: Encontrou-se 32 pacientes (36%) com MNPLES. As sindromes mais freqiientes
foram os transtornos do humor com 16 casos (18%), cefaléia com 13 casos (14%) e distarbios
cognitivos com 8 casos (9%). Outras manifestacdes relatadas foram: AVC, psicose e
convulsoes, todos com quatro casos e o transtorno de ansiedade com um caso. Os pacientes
com MNPLES apresentaram média de idade de 35 anos, 96% mulheres e 90% caucasianos. A
comorbidade mais freqiiente foi a HAS em 53% dos pacientes. A RNM de cranio foi o
método de imagem mais solicitado para investigagdo. Apenas dois pacientes apresentaram
curso auto-limitado da manifestagao.

Conclusées: Em concordiancia com o observado recentemente na literatura mundial, as
sindromes mais prevalentes encontradas nos pacientes com MNPLES foram os transtornos do
humor, disturbios cognitivos e cefaléia. Entretanto, estudos utilizando uma metodologia
uniforme e testes diagnosticos sensiveis e especificos sdo necessarios para estimar mais
corretamente a prevaléncia do envolvimento neuroldgico na doenca, promovendo um melhor
entendimento de sua pato-fisiologia € uma melhora progndstica e terapéutica desta importante

situac¢do clinica.
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ABSTRACT

Objectives: To describe the prevalence of neuropsychiatric manifestations in systemic lupus
erythematosus (NPSLE) patients at the Federal University of Santa Catarina Hospital (HU-
UFSC), hospitalized from january 1996 to december 2004 considering clinical and
demographical sample data.

Methods: Ninety hospitalized NPSLE patients had their medical records verifiyed
retrospectively. Those presenting neurological involvement, according to the classification of
the American College of Rheumatology, were evaluated regarding their neuropsychiatric
manifestations, image diagnosis, demographic data and associated diseases.

Results: NPSLE manifestations developed in 36% of patients. The most frequent syndromes
were mood disorders with 16 cases (18%), common headache with 13 cases (14%) and
cognitive dysfunction with eight cases (9%). In the remainder were found evidence of:
cerebrovascular disease, psychosis and seizures, four cases each and a single case of anxiety
disorder. The average age of NPSLE patients was 35 years, being 96% of those women and
90% caucasians. The most frequently associated disease was SAH, accounting for 53%. The
most requested diagnostic method for investigation was brain magnetic resonance imaging.
Only two patients presented self-limited course of manifestation.

Conclusions: In agreement to the recent findings published worldwide, the most common
syndromes related to NPSLE were mood disorders, cognitive dysfunction and headache.
Nevertheless, studies using standardized definitions with more sensitive and specific
diagnostic tools are required to estimate more accurately the prevalence of neurological
involvement in SLE patients, in order to enlighten our knowledge of this important clinical
event, thus enhancing the understanding of its pathophysiology and improving the prognostic

and treatment of the disease.
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1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doencga inflamatdria e cronica de
etiologia ainda desconhecida, na qual os tecidos sdo lesados por auto-anticorpos patogénicos e
por imuno-complexos que se depositam nos mesmos'. Hoje se sabe que sua fisiopatologia
envolve um complexo desequilibrio do sistema imune, incluindo distirbios na apoptose e na
rede de citocinas, deficiéncias de proteinas do sistema complemento e alteragdes na imuno-
tolerancia, levando a uma doenga multi-sistémica que pode afetar articulagdes, pele,
membranas serosas, rins, sistema hematolégico e sistema nervoso™. A evolugdo clinica do
LES caracteriza-se por exacerbagdes e remissdes que se alternam, estendendo-se por periodos
de anos ou décadas com evolugdo variavel e imprevisivel, o que determina grandes diferencas
em termos prognosticos’. Sua prevaléncia varia de 15 a 50 por 100.000 habitantes ¢ acomete
predominantemente o sexo feminino em uma proporcao de 9:1 em relagdo ao sexo masculino.
Incide com maior freqiiéncia em uma populagio jovem, em idade reprodutiva'”.

A doenca ¢ reconhecida pela caracteristica de poder mimetizar qualquer outra
patologia, sendo a causa muitas vezes de confusdo diagnodstica. Esta condi¢do multi-variada
mostra-se claramente nos danos causados ao sistema nervoso pelo LES. Alteragdes desde as
mais benignas até as mais graves podem ser encontrada’ Atualmente, denomina-se
manifestagdo neuropsiquidtrica no LES (MNPLES) (Anexo 1) a apresentagdo de
anormalidades psicoldgicas, do sistema nervoso central ou do sistema nervoso periférico’.

Determinar com precisdo a imunopatologia neurologica no LES torna-se
extremamente dificil pela maior complexidade em executar bidpsia no sistema nervoso central
(SNC) se comparado com a relativa facilidade de se realizar tal procedimento em outros
orgdos acometidos pela doenga, dentre eles: o rim, pele, linfonodos ¢ medula 6ssea’. Estudos
recentes direcionam seus esfor¢os no intuito de elucidar a fisiopatologia dessa gama de
manifestagdes. Pesquisas sugerem varios mecanismos envolvidos na imunopatogénese das
mesmas, incluindo isquemia mediada por anticorpos antifosfolipidios (AcAP),
microtromboses e vasculopatia ndo inflamatoria, produgdo local de citocinas levando a
toxicidade neuronal e a interagdo direta de anticorpos com auto-antigenos nas membranas dos
neurdnios, levando a interferéncia com neurotransmissores, perda de plasticidade e morte
neuronal®. Outros mecanismos que levam a destrui¢do do tecido neuronal sdo conhecidos,
como infartos devidos a fendmenos trombo-embolicos ou inflamac¢do do tecido nervoso

adjacente a vasos sanguineos, que podem abalar a fun¢do cerebral normal. Regides no



hipocampo estdo associadas com o aprendizado e desconfia-se que pacientes com LES
apresentem anormalidades nesta regido, tentando-se explicar os déficits cognitivos freqiientes
em pacientes lUpicos, entre varias outras manifestacdes. Anormalidades metabodlicas, como
conseqiiéncia da disfuncdo de outros d6rgdos, podem alterar a capacidade metabdlica dos
neurdnios e seus componentes como axonios, dendritos e sinapses’.

Independentemente dos mecanismos envolvidos na génese dessas manifestacdes, ¢
reconhecido que um grande nimero de pacientes apresentara MNPLES durante algum
periodo de sua vida. A etiologia sugere multiplos fatores, refletindo as diversas variedades
clinicas. Apesar de varias teorias abordarem a patogénese do comprometimento neuroldgico,
percebe-se haver ainda um extenso caminho a percorrer na elucidagdo dessa importante
situacdo clinica.

O American College of Rheumatology (ACR) (Colégio Americano de Reumatologia)
desenvolveu em 1999 uma normatiza¢do e classificou sindromes neuropsiquiatricas que
ocorrem na doenga, baseadas em defini¢des de caso. O estudo inclui critérios diagndsticos,
motivos de exclusdo e métodos diagnodsticos para cada manifestacdo, marcando um grande
avango no entendimento de uma das afec¢des menos compreendidas da doenca’. Essa
classificagdo visa facilitar e padronizar pesquisas sobre o assunto, sem ter no entanto a
intencdo de substituir os critérios neuropsiquidtricos derivados da avaliagdo clinica dos
pacientes. Na época foi sugerido que essas dezenove manifestacdes neuropsiquiatricas fossem
usadas como critérios de classificagdo de envolvimento neurologico no LES em substitui¢ao

\ . ~ . 7,9-11
aqueles aceitos atualmente (convulsdes e psicose)”

. Esta retificagdo ndo foi formalmente
aceita, mas ¢ seriamente considerada’.

A partir desta publicagdo do ACR em 1999, varias pesquisas enfatizaram a ampla
variacdo na prevaléncia das MNPLES. Segundo Brey e cols.'? essas manifestagdes ocorrem
em 50 a 90% dos pacientes com LES, refletindo a enorme diferenga metodoldgica, critérios
diagnosticos e a relagdo da amostra utilizada em cada estudo. Ja para Jonsen e cols.” a
prevaléncia variou de 14 a 75% em diversas pesquisas.

A cefaléia ¢ uma das mais inespecificas e comuns MNPLES. Estudos t€ém questionado
a maior prevaléncia da mesma no LES com relagdo a populacdo em geral, como muitos
sugerern14 . Para ser caracterizada como manifesta¢do da doenga devem ser excluidas causas
metabdlicas, efeitos adversos de drogas e infec¢des, tendo como caracteristica uma dor
cronica e intensa’ . Muitas vezes ¢ dificil a exclusdo completa de outras causas para a origem

da cefaléia, pois ndo ha uma explicacdo imuno-patofisioldgica para tal, porém ¢ recomendado

. . . . e, . 7
que esse sintoma seja considerado como parte do complexo neuropsiquiatrico do LES" . Por



conseguinte, a etiologia dos transtornos de humor e ansiedade também ndo € esclarecida,
porém s3o considerados no contexto da doenca, mesmo sendo dificil inferir uma relagdo
causal com o LES. Como dito anteriormente, o equilibrio de neurotransmissores, como a
serotonina, pode estar alterado pelo efeito do LES ou seu tratamento, agindo de alguma forma
na etiologia da depressdo’. Menos comuns, mas também presentes freqiientemente o bastante
para causar preocupacdo, essas manifestagdes devem ser consideradas quando se afasta um
transtorno reacional a condi¢do médica geral, como os efeitos da doenca de base e o seu
tratamento’.

Os transtornos cognitivos sdo reconhecidos como uma das condigdes
neuropsiquiatricas mais freqlientes no paciente lupico e tém sido descritos em mais de 80%
em alguns estudos'>'>. Assim como nas outras manifestacdes citadas, deve-se afastar outras
causas, mostrando que permanece um componente causal especifico do LES. Para estabelecer
o diagnostico desses distirbios, sdo utilizados testes psicoldgicos na forma de questionarios
que incluem aten¢fo, inteligéncia, memodria, linguagem, capacidade psico-motora e
habilidades sensoriais™’.

Psicose e convulsdes sdo aceitas como critério de envolvimento neuroldgico,

10,11 qx . N
", Sdo manifestacdes

completando os 11 critérios de classificagdo atuais do LES (anexo 2)
menos comuns da doenga, porém com repercussdes preocupantes na vida social do paciente.
Causas secundarias devem ser investigadas com rigor. Uma situagdo de dificil abordagem na
psicose ¢ aquela na qual o paciente utiliza altas doses de corticoesterdides, pois gera a duvida
se a relagdo causal da manifestagdo é farmaco-induzida ou decorrente da prépria doenca'®. E
intrigante notar o paradoxo de se ter apenas dois tipos de manifestagdes neurologicas para
critério de classificag@o, sendo que 19 Sindromes reconhecidas pelo ACR foram classificadas.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das manifestacdes mais temidas e
preocupantes do SNC, pelo seu importante impacto na morbi-mortalidade. A evolucdo do
quadro pode transcorrer com seqiielas importantes ou mesmo levar a 6bito. O diagndstico
diferencial é essencial nestes casos para uma terapia efetiva e rapida, devendo ser afastados os
casos de infecgcdo, hipoglicemia, tumor, trauma ou malformacdo vascular. Essas
manifestacdes estdo fortemente associadas aos anticorpos anti-fosfolipides (AcAP)*'*%°.

A Sindrome anti-fosfolipidica (SAF) pode ocorrer tanto como uma desordem primaria
como secundaria as doencas do tecido conectivo, sendo dentre estas o LES a patologia mais
freqiientemente associada. O envolvimento do SNC ¢ uma das manifestagcdes clinicas mais

proeminentes da SAF e inclui eventos tromboticos arteriais € venosos, eventos psiquiatricos e

uma variedade de outros eventos neuroldgicos ndo trombdticos. O AVC ¢ a MNPLES mais



comumente relacionada a SAF e os AcAP, que incluem o anticorpo anti-cardiolipina (AcAC)
e anticoagulante lupico (AL), os quais estio implicados na patogenia de infartos cerebrais.*’
Harris e cols.”' realizaram uma pesquisa em 1984 por uma técnica de radioimunoensaio
mostrando a associagdo do AcAC e do AL em infartos cerebrais em pacientes com LES,
implicando a presenca desses anticorpos na causa de injuria vascular e trombose resultando
em isquemia cerebral. Porém, a SAF nio esta associada apenas com o AVC no LES e muitas
outras manifestagcdes neurologicas parecem ter relacdo com os AcAP. Porém, estas condi¢des
ndo podem ser explicadas somente por estados de hipercoagulabilidade e devem estar
associadas com eventos mais complexos. Estudos correlacionam desordens psiquidtricas
como a depressdo e a psicose, disturbios cognitivos, cefaléia, mielite transversa, entre outras
como possiveis associagdes com a sindrome™. A despeito dos inimeros estudos realizados
para comprovar uma correlagdo positiva entre a etiopatogenia dos AcAP e as MNPLES, nada
foi confirmado e ainda ndo se afastou a possibilidade de serem apenas epifendmenos'”.

O sistema nervoso periférico (SNP) ¢ acometido pelo LES de varias maneiras,
podendo ocorrer em inervagdo motora, sensorial ou autonOmica, apresentando sintomas
individualmente ou mistos. Os nervos cranianos também podem ser afetados. Sua
epidemiologia e etiologia sdo limitadas, visto que sdo manifestagdes incomuns’. Estudos
multicéntricos e de coorte sdo necessarios para resultar em dados relevantes, visto que sio
condi¢des raras no contexto de uma doenga infreqiiente. Ainda, podem ocorrer outras
sindromes raras do SNC devidas ao LES, como a meningite asséptica, sindrome
desmielinizante, coréia, mielopatia e estado confusional agudo.

Um grande desafio no LES ¢ desenvolver métodos diagndsticos sensiveis e especificos
e definir qual o manejo mais adequado das inumeras formas de envolvimento
neuropsiquiatrico, visto que essas manifestacdes sdo as mais obscuras e mal compreendidas
da doenca. A complexidade das condi¢des neuroldgicas e psiquidtricas no intuito de
diagnosticar as MNPLES levou ao desafio de desenvolver marcadores laboratoriais e técnicas
ndo invasivas de imagem para corroborar ao diagndstico. Problemas significativos s@o
evidentes na interpretacdo das mais sofisticadas formas de exames de imagem do SNC.
Igualmente desafiadores sdo os esforcos em correlacionar certas manifestagcdes neuroldgicas
com auto-anticorpos especificos’.

A grande variedade de técnicas de imagem que vém sendo aplicadas as MNPLES sdo
evidéncias de que instrumentos diagnosticos satisfatdrios ainda ndo foram desenvolvidos para
o envolvimento neurolégic06. Na pratica clinica, a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) e

a Tomografia Computadorizada (TC) se mostraram Uteis em detectar déficits neurologicos



focais agudos, porém mostraram limitagcdes nas manifestagdes difusas do SNC'. E
importante salientar que a TC foi superada ao longo do tempo pela maior sensibilidade da
RNM, apesar de ter utilidade na exclusdo emergencial em casos de hemorragia cerebral. A
RNM permanece como método diagnostico de escolha entre os exames de imagem na
avaliacdo de pacientes com MNPLES na pratica clinica. Sua indicacdo na fase aguda da
doencga ¢ recomendada, assim como no inicio da ativagdo do LES. Porém, pela etiopatogenia
da propria doenga, que envolve a micro-vasculatura, ndo ¢ inesperado que a RNM tenha
sensibilidade e especificidade em torno de 30 e 40%, respectivamente. Portanto,
anormalidades cerebrais na RNM em pacientes assintomaticos sdo freqiientes. Por outro lado,
pacientes com envolvimento neurolégico podem nio apresentar alteragio alguma no exame™.
Um estudo mostrou que apenas 19% dos pacientes com envolvimento neuroldgico difuso do
SNC, incluindo psicose e convulsdes, mostraram alteracdes na RNM?. Apesar das
dificuldades, o papel principal dos exames de imagem nas MNPLES atualmente, ¢ detectar
déficits neurolégicos focais agudos'®. Estudos com técnicas funcionais de imagem, como a
TC com emissdo de positrons (PET-SCAN), tém se revelado mais sensiveis que os exames
morfologicos como a RNM e a TC. Os exames de imagem funcionais prometem, no futuro,
fornecer instrumentos diagnosticos mais precisos € nos viabilizar um entendimento maior
acerca das mudancas metabolicas e estruturais que ocorrem nas diversas sindromes
neurolégicas associadas ao LES* .

Evidéncias indicam que uma das causas mais comuns de morte precoce no LES sdo as
doengas difusas do SNC, atrds apenas da insuficiéncia renal e infeccdes intercorrentes®. As
terapias disponiveis, na maioria das vezes, sdo empiricas e o curso clinico e progndstico para
um paciente que apresenta uma MNPLES ¢é nebuloso. Assim, a ocorréncia de envolvimento
do sistema nervoso no LES implica em maior gravidade da doenca e necessidade de
modalidades mais agressivas de tratamento’’. No entanto, de modo geral os quadros
neurolégicos costumam melhorar com a terapia imunossupressora € com o tempo de
evolugdo, sendo que em um ter¢o dos pacientes observam-se recidivas'. Tem-se demonstrado
uma alta correlagdo entre morbidade e incapacidade para o trabalho em individuos que
apresentaram envolvimento neuroldgico, o que bem exemplifica o importante impacto deste
tipo de acometimento no LES .

O presente estudo visa estimar a prevaléncia das MNPLES na populagdo de pacientes
internados com o diagndstico de LES, no Hospital Universitario (HU) da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), no periodo entre janeiro de 1996 e dezembro de 2004,

verificando esta sub-populacdo de pacientes com MNPLES acerca de comorbidades



associadas, seu perfil demografico, implicagdes prognosticas e métodos diagndsticos de

imagem utilizados para investiga¢ao.

O estudo da prevaléncia das MNPLES visa promover avangos no seu diagnostico e
tratamento. Pesquisas em andamento sobre o tema, envolvendo um expressivo nimero de
pacientes e executados dentro de padrdes metodologicos adequados, focados na elucidagdo de
aspectos fisiopatoldgicos e clinicos envolvidos nessas manifestagdes, certamente virdo a
contribuir para uma melhor abordagem terapé€utica. Isso devera representar uma melhoria na
qualidade de vida para o paciente lupico, com importantes implicacdes em relagdo ao

prognéstico global do LES™*.



2 OBJETIVOS

1. Verificar a prevaléncia das MNPLES, de acordo com as sindromes propostas para o
envolvimento neurolégico no LES, segundo o ACR’, em pacientes internados com este

diagnostico, no periodo de janeiro de 1996 até dezembro de 2004 no HU-UFSC;

2. Tragar um perfil demografico dos pacientes com MNPLES a época do aparecimento

da primeira manifestacgio;

3. Verificar as comorbidades associadas nesta sub-populagdo de pacientes com

envolvimento neurologico no LES;

4. Verificar a utilizagdo de métodos diagndsticos de imagem na avaliagdo das

MNPLES;

5. Verificar a evolugdo das manifestagcdes nesta populagdo de pacientes.



3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo
Realizou-se um estudo retrospectivo, transversal e observacional por meio de revisio

de prontudrios.

3.2 Local
O estudo foi realizado no Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do HU-
UFSC na cidade de Florianopolis, no periodo compreendido entre Margo e Agosto de 2005.

3.3 Amostra

Para alcancar a casuistica de interesse, a pesquisa passou por duas etapas que seguem:

3.3.1 Primeira etapa:

Foram selecionados 102 prontudrios de pacientes internados no HU-UFSC com o
diagnéstico de LES (M-32), segundo o Consenso Internacional de Doengas em sua 10°
edicio”™, na base de dados computadorizada do SAME, no periodo compreendido entre
janeiro de 1996 e dezembro de 2004.

Apos revisdo dos prontuarios, foram incluidos 90 pacientes que preencheram quatro
ou mais critérios de classificagdo para o LES, de acordo com os critérios revisados do ACR de

1982 (Anexo 2)'*'.

3.3.2 Segunda etapa:

Foi realizada revisdo criteriosa dos prontudrios desses 90 pacientes, avaliando sua
historia pregressa tanto em consultas ambulatoriais como em internacdes. Foram incluidos
todos os pacientes que apresentavam registro de sindromes neuropsiquiatricas, nos quais
haviam sido afastadas causas secundarias como infecg¢des, disturbios metabolicos ou efeitos
adversos de farmacos. Foram selecionados os pacientes que apresentaram registro de uma ou

mais manifestacdes, classificando as mesmas de acordo com os critérios de classificagdo e

defini¢cdes de caso das MNPLES do ACR de 1999’



3.4 Procedimentos

Foi elaborado um protocolo de pesquisa (Apéndice 1), para andlise dos seguintes

dados, nos pacientes que apresentaram MNPLES:

1.
2
3.
4

5.

Dados demogréficos incluindo o sexo, etnia e idade do mesmo quando ocorreu a
primeira MNPLES registrada em prontuario;

Numero (quantidade) dos tipos de MNPLES encontradas no paciente;

Tipos de MNPLES observadas em cada paciente;

Presen¢a de comorbidade(s) associada(s);

A MNPLES melhor documentada em prontudrio:

A melhor MNPLES documentada significa a manifestacdo que conteve o maior

nimero de informagdes satisfatorias em prontuario, de modo a permitir melhor avaliagcdo dos

itens que seguem (itens 6 ao 8). Se o paciente apresentou mais de uma MNPLES e todas

preencheram satisfatoriamente os itens de interesse, foi selecionado para avaliagdo o evento

do SNC de maior gravidade, ou seja, as manifestagdes do SNC denominadas “maiores”.

Porém, se o paciente apresentou apenas um tipo de MNPLES, a mesma foi considerada como

aquela melhor documentada em prontuario.

Assim, os itens 6 ao 8 do protocolo referem-se 8 MNPLES melhor documentadas em

prontudrio a época de seu aparecimento.

6.

Solicitagdo ou ndo, de testes diagndsticos (exames de imagem) na investigagdo da
MNPLES e, se sim, quais foram: RNM de cranio, TC de cranio,
eletroneuromiografia (ENMG), eletroencefalograma (EEG) e angiorresonancia
magnética de cranio (angioRM);

Presenca ou ndo, de alteracdes no(s) exame(s) de imagem, se solicitados;

Evolucdo do evento registrado em prontuario apos a primeira ocorréncia do
mesmo:

- Cura sem seqiielas;

- Cura com seqjiielas;

- Obito;

-Cronificagdo: considerou-se cronica a manifestacdo que evoluiu continuamente ao

longo do tempo, melhorando apds seu surgimento, porém sem remissdo, vindo a

apresentar ou ndo reagudizagdes;

-Recorréncia: considerou-se recorrente o evento que ocorreu num primeiro

momento, apresentou remissdo e foi registrada posteriormente sua recidiva.
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3.5 Instrumentos
Todos os dados colhidos no protocolo foram registrados e esquematizados com o

auxilio dos programas Epidata® 3.0, Microsoft Excel” ¢ Microsoft Word" 98.

3.6 Aspectos éticos
O projeto desta pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa

com Seres Humanos da UFSC.
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4 RESULTADOS

Foram selecionados os prontudrios de 90 pacientes com o diagndstico de LES, no HU-

UFSC, no periodo compreendido entre janeiro de 1996 e dezembro de 2004.

4.1 Prevaléncia das MNPLES
Em 90 pacientes com LES, 32 destes (36%) apresentaram registros de uma ou mais

MNPLES (figura 1).

701
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50-
401

30 @ Pacientes com MNPLES*

m Pacientes sem MNPLES

201
101

0 h
Numero de pacientes  Porcentagem (%)
Pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico

Figura 1- Prevaléncia de MNPLES entre os pacientes com LES no HU-UFSC no periodo de
janeiro/96 a dezembro/04.
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A manifestag@o mais prevalente encontrada nos 90 pacientes com LES foi o transtorno
do humor, verificado em 16 pacientes (18%), seguido pela cefaléia com 13 pacientes
acometidos (14%) e os disturbios cognitivos em oito pacientes verificados (9%). As outras
manifestagdes observadas foram: psicose, AVC e convulsdes, todas com quatro casos. Apenas
um paciente apresentou transtorno de ansiedade (figura 2). Ao todo, sete sindromes foram
verificadas, sendo todas do SNC. Em nenhum paciente foram verificadas manifestagdes do

SNP, oriundas do LES.

18%
16%
14%
12%
10% 1
8%
6%
4%
2%
0%-

Pacientes com LES (%)

Tipos de MNPLES*

@ Disturbios cognitivos M Cefaléia O Transtornos do humor
[ Transtornos de ansiedade M Psicose O Acidente vascular cerebral

Il Convulsdes

Figura 2- Prevaléncia dos tipos de manifestagcdes neuropsiquiatricas em relagdo aos pacientes
com LES no HU-UFSC no periodo de janeiro/96 a dezembro/04.
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Avaliando somente o grupo de pacientes com acometimento neurologico, verificamos
que as MNPLES mais prevalentes entre os 32 pacientes foram os transtornos do humor

(50%), cefaléia (41%) e os disturbios cognitivos com 25% (figura 3).

50%

40% 1

30%

20%

10%

Pacientes com MNPLES (%)

0% - -
Tipos de MNPLES

@ Distarbios cognitivos W Cefaléia O Transtornos do humor
O Transtornos de ansiedade M Psicose @ Acidente vascular cerebral

W Convulsdes

Figura 3- Prevaléncia dos tipos de manifestacdes neuropsiquidtricas em relacdo aos pacientes
com acometimento neurologico no LES no HU-UFSC no periodo de janeiro/96 a
dezembro/04.
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Os resultados apresentados a seguir foram avaliados em relagdo ao subgrupo dos

pacientes que apresentaram acometimento neuroldgico no LES.

4.2 Dados demograficos

Os pacientes com MNPLES apresentaram idades entre 10 e 62 anos, quando do
aparecimento da primeira manifestacdo registrada em prontudrio, evidenciando uma
populagdo com média de idade de 34 anos (tabelal).

No que diz respeito ao género, apenas um paciente do sexo masculino apresentou
MNPLES contra 31 pacientes do sexo feminino (tabela 1).

Em relacdo a etnia, a maioria da populagdo em questdo era branca, contando com 29

pacientes caucasianos € apenas trés pacientes negros (tabela 1).

Tabela 1- Dados demograficos dos pacientes com MNPLES segundo média de idade na
época da primeira manifestacdo, sexo e etnia no HU-UFSC de janeiro/96 a dezembro/04.

DADOS DEMOGRAFICOS
Idade (anos) Sexo Etnia
(Média £ DP)* (Feminino/Masculino) (Brancos/Negros/Outros)
34,56 + 12,08 31:1 29:3:0

*M¢édia de idade em anos + ou — desvio padrdo.

4.3 Numero de MNPLES por paciente

Como visualizado na tabela 2, aproximadamente a metade dos pacientes (56,3%)
apresentou somente um tipo de MNPLES. Os pacientes que tiveram dois tipos de
manifestagdes representaram cerca de um terco da amostra (31,3%). Uma minoria de
pacientes apresentou trés ou quatro tipos de manifestacdes (12,6%). Nenhum paciente

apresentou mais de quatro manifestagdes.

Tabela 2- Distribuicdo dos pacientes com MNPLES segundo o nimero de tipos de
manifestagdes, no HU-UFSC durante o periodo de janeiro/96 a dezembro/04.

Niamero de MNPLES Nimero de pacientes

(n) (%)
Um 18 56
Dois 10 32
Trés 02 6
Quatro 02 6

Total 32 100
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4.4 Comorbidades

A comorbidade mais prevalente nos pacientes com acometimento neurologico, foi a
hipertensdo arterial sistémica (HAS), presente em 17 pacientes, seguida pelo hipotireoidismo
auto-imune presente em seis pacientes. Epilepsia primdria esteve presente em cinco casos,
assim como a fibromialgia. As outras comorbidades observadas foram o diabete melito (DM),
outras doengas do tecido conectivo, asma e obesidade. Sete pacientes ndo apresentaram

comorbidades associadas (tabela 3).

Tabela 3- Prevaléncia dos tipos de comorbidades observadas entre os pacientes com
MNPLES no HU-UFSC durante o periodo de janeiro/96 a dezembro/04.

COMORBIDADES
Tipos (n) (%)
HAS 17 53
Hipotireoidismo auto-imune 6 19
Epilepsia 5 16
Fibromialgia 5 16
Dislipidemia 4 12
DM 3 9
Doencas do tecido conectivo 3 9
Asma 3 9
Obesidade 1 3
Sem comorbidades 7 22




16

4.5 Prevaléncia dos tipos de MNPLES melhor documentadas em prontuario

A cefaléia em 11 pacientes foi a MNPLES considerada como melhor documentada em
prontudrio, seguida pelos transtornos do humor com oito casos. As convulsdes estiveram
presentes em 4 pacientes, para os quais foram melhor documentadas. Os casos de AVC e

psicose apresentaram, igualmente, quatro registros melhor documentados (Tabela 4).

Tabela 4- Prevaléncia dos tipos de manifestagdes melhor documentadas em prontuario em
pacientes com MNPLES no HU-UFSC durante o periodo de janeiro/96 a dezembro/04.

Tipos de Numero de casos
MNPLES (n) (%)
Cefaléia 11 35
Transtorno do humor 8 25
Convulsdes 4 12
Psicose 3 10
Acidente vascular cerebral 3 10
Distarbios cognitivos 2 5
Transtorno de ansiedade 1 3

Total 32 100,0




17

4.6 Exames de imagem

Foram solicitados, no total, 17 exames de RNM de cranio para os 32 tipos de
MNPLES, melhor documentadas em prontuario, dos quais 14 ndo mostraram alteragdes e trés
exames observados estavam alterados para determinada manifestagao (tabela 5).

Como esquematizado na tabela 6, das trés RNM alteradas, duas foram solicitadas para
casos de AVC e uma para disturbio cognitivo. As 14 RNM sem alteracdes foram solicitadas
para varios tipos de manifestacdes, dentre elas, cefaléia (sete casos), convulsdes (quatro
casos), psicose (dois casos) e transtornos do humor (um caso).

As trés TC de cranio foram solicitadas para casos de AVC e todos os exames
apresentavam alteragdes (tabela 5 e tabela 6).

Houve uma unica solicitacdo de EEG para um caso de convulsio, o qual ndo mostrou
alteragoes (tabela 5 e tabela 6).

Em 14 ocasides ndo foram solicitados exames de imagem quando do surgimento de
uma MNPLES, das quais sete casos por transtornos do humor, quatro casos de cefaléia e o
restante de casos de distirbios cognitivos, psicose e transtorno de ansiedade (tabela 6)

Nao foi observada a solicitagio de ENMG ¢ ANGIORM.

Tabela 5- Resultados de exames de imagem solicitados para os tipos de manifestagdes
melhor documentadas em prontuario em pacientes com MNPLES, no HU-UFSC no periodo
de janeiro/96 a dezembro/04.

EXAMES DE IMAGEM
Resultados RNM TC EEG
Alterados 3 3 -
Normais 14 - 1
Total 17 3 1

-: igual a zero.
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Tabela 6- Tipos de manifestagdes melhor documentadas em prontuario correlacionadas com
exames de imagem e resultados, no HU-UFSC no periodo de janeiro/96 a dezembro/04.

Tipos de EXAMES DE IMAGEM
MNPLES RNM? TCS EEG! Nio
solicitado
m)" AT SAxx A SA A SA

Psicose 3 - 2 - - - - 1
Convulsdes 4 - 4 - - - 1 -
Cefaléia 11 - 7 - - - - 4
Transtorno do ] i 1 ) 3 - ; 7
humor
Transtorno de 1 i ) ) . - i} 1
ansiedade
Dlstqrblos 2 1 _ - - - - 1
cognitivos
Acidente vascular 3 ) ) 3 } . } -
cerebral
Total 32 3 14 3 - - 1 14

F(n)=Numero absoluto dos tipos de MNPLES. {RNM=Ressonancia Nuclear Magnética de cranio.
§TC=Tomografia Computadorizada de cranio. || EEG=Eletroencefalograma.

YA=alterado. **SA=sem alteragdes.

-: igual a zero.
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4.7 Evolucio

De 32 tipos de MNPLES melhor documentadas em prontudrio, cinco pacientes
apresentaram recorréncia da manifestagdo, 22 apresentaram cronificagdo da mesma e em trés
pacientes foi observada cura com seqiielas. Apenas dois pacientes evoluiram com cura sem

sequielas. Nao foram observados dbitos decorrentes das MNPLES (tabela 7).

Tabela 7- Distribuicdo dos pacientes quanto a forma de evolucdo das MNPLES no HU-UFSC
durante o periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 2004.

EVOLUCAO Numero de pacientes
Recorréncia 5
Cronificacio 22

Cura com seqiielas 3
Cura sem seqiielas 2
Obito 0

Total 32
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A maioria das 22 evolugdes que cursaram com cronifica¢do, ocorreram em 11 casos de
cefaléia, oito casos de transtornos do humor, dois casos de disturbios cognitivos € em um caso
de transtorno de ansiedade. Os pacientes que cursaram com recorréncia, incluiram casos de
convulsdes (trés) e psicose (dois). Trés pacientes com AVC observados evoluiram com
seqiielas. Houve cura sem seqiielas em apenas um paciente com psicose € em outro que

apresentou convulsio (tabela 8).

Tabela 8- Distribuicdo dos pacientes conforme os tipos de MNPLES melhor documentadas
em prontudrio e a sua evolucdo, no HU-UFSC no periodo de janeiro/96 a dezembro/04.

Tipos de MNPLES EVOLUCAO

Curacom  Curasem

(n) Recorréncia Cronificagio i N Obito
sequielas sequielas

Acidente vascular

cerebral 3 ) ) 3 B -
Cefaléia 11 - 11 - - .
Transtorno do

8 - 8 - - -
humor
Psicose 3 2 - - 1 -
Dlstqrblos 5 ] ) ] ] ]
cognitivos
Convulsdes 4 3 - - 1 -
Transtorno de 1 i | ] ] ]
Ansiedade
Total 32 5 22 3 2 -

-: igual a zero.
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia do envolvimento neurologico no LES demonstrou grande disparidade
de acordo com a literatura ao longo do tempo. Diversos estudos assinalam uma variagdo em
torno de 15 a 80% entre as casuisticas ja levantadas sobre o tema®'>!*!>20-242327 Existem
muitas consideragdes no intuito de justificar este fato, porém a mais significativa talvez seja o
grande nimero de sindromes neuropsiquiatricas descritas e seus subtipos observados, as quais
ndo possuiam critérios padronizados de reconhecimento e classificagio'.

Apos o desenvolvimento dos critérios que as classificaram em 1999, pelo ACR,
percebe-se uma relativa semelhanga na prevaléncia das MNPLES entre os estudos realizados

. s~ 712,1528
com a citada normatizacdo” =

, refletindo a importancia de uma metodologia uniforme e
racional que defina clinicamente esta populacdo de pacientes com MNPLES. Porém, muitos
outros obstaculos persistem até os dias atuais na dificuldade em estudar o envolvimento
neuroldgico, entre os quais estdo a diferenga metodologica, a auséncia de gold standard
(padrio ouro) para auxiliar no diagnéstico e a raridade de certas manifestagdes™. A amostra
utilizada também torna-se importante nas discrepancias observadas na prevaléncia das
MNPLES, pois os estudos incluem individuos com diferengas étnicas e culturais marcantes e

tendem a analisar pacientes oriundos de grandes centros de referéncia para tratamento do

LES” .

5.1 Prevaléncia das MNPLES

No presente estudo de 90 pacientes com LES, foi observada uma prevaléncia de 36%
de acometimento neuroldgico, apresentando-se na média de estudos anteriores, que
compreendem variag¢des entre 15 ¢ 80%, como ja citado anteriormente®'>!3!>-202425:27

Dois estudos recentes longitudinais foram realizados para estimar a prevaléncia das
MNPLES, sendo que pacientes lupicos foram selecionados de sua populagdo de origem e
também, avaliados retrospectivamente utilizando os critérios de classificacdo e defini¢des de
caso para essas manifestagdes, desenvolvidas pelo ACR.”'*" Os resultados mostraram mais
de 80% de envolvimento neuroldgico nos pacientes analisados, sugerindo que os critérios de
classificacdo citados possuem uma alta sensibilidade em detectar alteracdes neurologicas,

outrora subestimadas. Outro evento interessante observado nessas coortes foi a maior

freqiiéncia dos disturbios psiquiatricos, cefaléia e disturbios cognitivos quando comparados
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aos outros tipos de MNPLES. Afecc¢des estas, que mostram evolugdo cronica e repercutem na
qualidade de vida dos pacientes.*’

Jonsen e cols.” realizaram um estudo conduzido com o mesmo delineamento e
critérios de classificagdo descritos nos estudos acima e observou-se uma prevaléncia de 38%
de pacientes com acometimento neuroldgico no LES, semelhante aos nossos achados. A
menor prevaléncia do estudo de Jonsen pode ter ocorrido principalmente devido ao fato da
pesquisa ter restringido os testes neuropsicologicos € exames de imagem aos pacientes
clinicamente indicados, ao contrario dos dois estudos citados, em que todos os pacientes
acompanhados foram investigados e submetidos a questiondrios ¢ métodos diagnosticos
propostos pelo ACR, independente da apresentacdo clinica.

O presente estudo ndo reflete o atual aumento na sensibilidade observada em estudos
recentes de detectar o acometimento neurolégico no LES. Contudo, corrobora a maior
freqliéncia verificada dos transtornos psiquiatricos, cefaléia e disturbios cognitivos entre a
subpopulagio de pacientes com envolvimento neuroldgico na doenga.

Dado o exposto, uma pergunta se faz necessaria: a recente publicagdo do ACR, que
padroniza as MNPLES, seria tdo especifica quanto sensivel para o envolvimento neurologico

nesta complexa doenga auto-imune?
5.2 Prevaléncia dos tipos de MNPLES

5.2.1 Manifestacées psiquiatricas do SNC

Os transtornos do humor talvez sejam as manifestagdes mais questionadas da
classificagdo das 19 sindromes neuropsiquitricas no LES.” Tornou-se um desafio para os
estudiosos na area correlacionar esses disturbios como conseqiiéncia direta da doenca e de
inferir mecanismos imuno-fisiopatolégicos no intuito de provar uma relagdo causal
verdadeira.” Porém todos os esfor¢os mostram apenas hipéteses que, infelizmente, estdo longe
de prover respostas definitivas a estes questionamentos. Os varios subtipos dos transtornos de
humor e a utilizacdo de elementos diagndsticos subjetivos tornam o desafio ainda maior.
Sintomas como perda do prazer, tristeza e sentimento de culpa sd3o alguns dos critérios
diagnosticos utilizados pelo Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
IV)’! para esses distirbios. Dado o exposto, nos deparamos com uma problematica ainda
maior, que consiste na diferenciagdo entre uma entidade primaria ou a um transtorno de

humor como conseqiiéncia fisioldgica direta de uma condi¢do médica geral.
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Um estudo de prevaléncia das MNPLES feito no Brasil com 40 pacientes lipicos que
foram submetidos a testes neuropsicologicos, de acordo com a classificacdo e defini¢des de
caso proposta pelo ACR, demonstrou que as desordens do humor ocorreram em 75% dos
casos citados, afastadas as causas secundarias.>? Dois estudos recentes, internacionais e de
coorte, de acordo com as normas do ACR, também apresentaram alta prevaléncia, entre 40 e
50% de altera¢des do humor em pacientes lapicos.'>!” Essas casuisticas evidenciam a alta
prevaléncia desses disturbios em pacientes com LES. Nossos resultados mostraram que os
transtornos do humor foram o tipo mais prevalente de MNPLES, presente em 50% dos 32
pacientes com envolvimento neurologico. Porém, verificou-se apenas 18% do total de
pacientes lupicos acometidos, sugerindo que talvez estejamos subdiagnosticando nossos
pacientes ou ndo valorizando de forma adequada suas queixas. Além disso, o tempo de
observacio dos tipos de transtornos de humor ¢ essencial para definir o diagnéstico,’’ sendo
que ¢ necessario a verificagdo de seu curso e sua evolug@o para se descartar um transtorno
devido a uma condi¢do médica geral e outras causas secundarias. Em nosso estudo
observacional, os transtornos de humor foram abordados de forma estatica e incluidos como
decorrentes do LES aqueles que se mostraram cronicos ou com diagndstico especifico
registrado. Causas secundarias foram consideradas e os transtornos do humor registrados
como devido a condicdo médica geral foram excluidos. Portanto, por termos verificado que
as alteragdes do humor decorrentes do LES estavam presentes em metade dos nossos
pacientes com MNPLES, sugere-se que o paciente lipico seja constantemente abordado
quanto aos sintomas depressivos em consultas de rotina.

A alta prevaléncia dos transtornos do humor atribuidos ao LES levanta a divida se
muitos dos pacientes ndo apresentariam atividade da doenga decorrente do estresse causado
por uma doenga cronica e multi-sistémica. A literatura n3o comprovou a associa¢do do
estresse psicologico no aumento da atividade da doenga, mas relacionou a condig¢do
estressante da mesma com a alta prevaléncia de sintomas ansiosos e depressivos reacionais™ .
Um estudo com pacientes lupicos, apds o diagndstico de depressdo, mostrou cinco vezes mais
riscos para suicidio que na populagdo em geral.*® Portanto, o acompanhamento e realiza¢io de
testes especificos para detectar e tratar sintomas depressivos ¢ fundamental nesses pacientes.
Por conseguinte, devemos considerar as hipoteses sobre a etiopatogénese do envolvimento
neurologico resultando em transtornos do humor no LES, mas também considerar uma
etiologia multifatorial, incluindo fatores psicossociais como colaboradores neste processo.

Os transtornos de ansiedade apresentam problematica semelhante ao exposto em

relacdo aos transtornos do humor. Pesquisas que aplicaram testes psicoldgicos em pacientes
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lipicos para rastrear sintomas ansiosos mostraram uma prevaléncia aumentada desse
transtorno decorrente do LES. Estudos recentes retrospectivos, de coorte, utilizando estes
métodos de rastreio propostos pelo ACR,’ encontraram essa manifestacdo entre 7 e 24% de
pacientes com a doenca.'*">?’ No presente estudo, esse disturbio contou com apenas um caso
registrado, validando a importidncia do rastreio destes pacientes para que ndo passem
desapercebidos. O estudo recente de Hanly e cols.”® de coorte, em que os pacientes ndo foram
submetidos a testes psicologicos, apresentou apenas um caso em 41 pacientes com LES
estudados, ratificando nossos achados e reafirmando a importancia do rastreamento para os
distarbios psiquiatricos leves e moderados.

A literatura mostra uma baixa prevaléncia dos eventos de psicose hipica."” Estudos
recentes corroboram com esta estimativa, em torno de 5 a 8% dos pacientes com LES,
apresentando pouca varidncia na prevaléncia desta manifestacdo subita ao longo do

12,20,25
tempo. 77

Em nosso estudo, foram registrados 4% de pacientes lupicos que apresentaram
esta preocupante manifestacdo. A concordancia em relago a literatura pode se dar pelo fato
da psicose lupica, ao contrario das outras sindromes psiquidtricas, ser um evento neuroldgico
que dificilmente passa desapercebido e necessite de hospitalizagdo, sendo adequadamente
documentado nos registros médicos.

Este distarbio raro e grave ¢ um dos critérios neuroldgicos de classificacdo do LES
(Anexo 2),'° por ser uma manifestagio muito especifica, entretanto mostra-se pouco sensivel.
Contudo, nos casos em que a mesma se manifesta, torna-se obrigatoria a exclusao rigorosa de
outras causas. A psicose induzida pelo uso de corticoesterdides torna o diagnostico diferencial
desta manifestacdo decorrente do LES um desafio ao médico. A exclusi@o de psicose
farmaco-induzida ¢ feita na maioria dos casos por testes terapéuticos, visto que ndo ha um
marcador laboratorial ou de imagem que comprove a psicose lupica. Um grande niimero de
pacientes com LES necessita de doses cumulativas de corticoesterdides para controle da
doenga em seu curso, porém, felizmente, os disturbios psiquidtricos decorrentes dos esterdides
ocorrem em apenas 3 a 6% dos pacientes.'®

O estado confusional agudo, cujos termos equivalentes sdo delirium e encefalopatia,
¢ considerado uma distirbio neuroldgico difuso, que consiste em alteragdes na consciéncia,
aten¢do, comportamento, afeto ou cogni¢do. Esta sindrome geralmente ocorre em curtos
periodos de tempo e mostra flutuagdes no decorrer do dia. Pode manifestar-se com alteragdes
discretas da consciéncia ou cursar com formas mais agressivas, levando ao coma.” E uma
manifestagdo infreqliente da doenca quando considerada conseqiiéncia direta do LES. Seu

diagnéstico diferencial é importante, sendo que anormalidades metabdlicas, drogas, infec¢des,
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tumores e outras MNPLES devem ser rigorosamente investigadas. Esta manifesta¢do nio foi
observada em nossos pacientes e sugerimos como limitadores a amostra pequena, apesar da

raridade do evento, e os sintomas muitas vezes inespecificos e passageiros desta sindrome.

5.2.2 Manifestacées Neurologicas do SNC

A cefaléia surge no cenario do envolvimento neurologico no LES como o exemplo
mais contundente de indefini¢des acerca do assunto no meio cientifico. Varias hipoteses tém
sido sugeridas ao relacionar esta sindrome com aspectos clinicos, laboratoriais e
imagenoldgicos na tentativa de colaborar na elucidagdo de uma provavel patogénese lipica e
considerar a cefaléia como um possivel sintoma clinico precoce de atividade da doenca no
SNC. Possiveis associagdes desta manifestacio com envolvimento do SNC, atividade da
doenca, fendmeno de Raynauld, AcAP, entre outros, foram pesquisadas no LES.'"
Publicagdes recentes tém questionado se a cefaléia em pacientes lipicos é realmente mais
prevalente que na populagio em geral como se acredita,’® visto que ainda ndo foi possivel
uma evidéncia clara da patogénese desta manifestacio como secundaria ao LES. Outros
autores acreditam que ndo ha uma causa especifica do LES causando a cefaléia pois
consideram os fatores psicossociais no contexto de uma doenca cronica como possiveis
responsaveis pela alta prevaléncia notada em alguns estudos.'”**> Um estudo recente veio
contra essa hipdtese ao analisar a prevaléncia da cefaléia em pacientes lipicos e em pacientes
com Artrite Reumatdide. Foi significativa a maior prevaléncia da mesma nos pacientes com
LES, sugerindo que esta manifestacdo ndo ocorre devido apenas a fatores associados a uma
doenga cronica e sistémica, sendo a cefaléia precipitada em individuos susceptiveis.'*

Apesar de grande discussdo e questionamentos, o ACR,” de acordo com a
normatizagdo das MNPLES incluiu a cefaléia como parte do espectro clinico da doenga,
excluidas as causas secunddrias, no intuito de estimular pesquisas padronizadas que fossem
mais facilmente comparéveis e esclarecedoras.’

Um estudo de meta-analise recente, muito bem conduzido, contando com uma vasta
revisdo da literatura, concluiu que ndo ha evidéncias suficientemente comprovadas para o
conceito de ‘cefaléia lipica’, assim como possiveis mecanismos para sua patogénese. Nao foi
estabelecida associag@o entre envolvimento neurologico, atividade da doenca, presenga de
AcAC e fenomeno de Raynauld com esta MNPLES e sugere-se que a cefaléia ndo seja
atribuida a doenga, sendo manejada clinicamente como cefaléia primaria. E finalmente,
afirma a necessidade de estudos prospectivos com casos controle em larga escala e utilizagao

. . . s 36
de métodos de imagem para corroborar aos achados na citada revisao.
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No cenario apresentado, nossos estudos acharam uma prevaléncia da cefaléia em 40%
das MNPLES e em apenas 14% de nossos 90 pacientes lupicos, contando com dificuldades
em caracterizd-las nos registros como cronicas, refratarias ao tratamento e intensas e o
possivel efeito adverso de farmacos. Portanto, ¢ facilmente compreensivel, a maior
prevaléncia da mesma, entre 55 e 70%, encontrada nos estudos recentes retrospectivos, de
coorte, conduzidos com a classificacio das MNPLES do ACR'*" ¢ reafirmando a
necessidade de uma amostra mais significativa para avaliar esta intrigante manifestacdo e seus
reais fatores de risco associados.

Os distarbios cognitivos sdo reconhecidos como um achado consistente € comum no
LES. O mesmo reconhecimento ndo ocorre em inferir esta manifestagdo como causa isolada
da doenga. Fatores concomitantes como idade avancada, baixa escolaridade, estresse
psicossocial, dose cumulativa de farmacos, diferengas culturais e comorbidades associadas
tornam a abordagem dos distirbios cognitivos extremamente prejudicada e controversa.

Esses disturbios sdo talvez responsaveis, em grande parte, pelo aumento relativo
percebido atualmente na prevaléncia do envolvimento neurolégico do SNC no LES. Os
estudos recentes que aplicaram testes de fun¢do cognitiva aos pacientes lupicos, t€ém revelado
uma prevaléncia maior que 80% nesta populagdo.'>'>* Os pacientes verificados em nosso
estudo apresentaram baixa prevaléncia de distirbios cognitivos (9%) e que certamente estio
subestimadas. Os registros de prontudrio valorizaram apenas os distirbios cognitivos graves e
ja facilmente observados como limitadores na vida do paciente. Além disso, acreditamos que
o médico geral ndo valorize ou ndo reconheca as queixas do individuo acometido como
possivel e freqliente conseqiiéncia do LES. Mais uma vez enfatizamos a importidncia em
abordar o paciente com testes cognitivos que possam detectar precocemente algum déficit ndo
referido. Porém, a aplicabilidade pratica em detectar principalmente disturbios cognitivos
leves e moderados ¢ controversa e nenhum tipo de tratamento revelou-se efetivo na prevengao
desse evento clinico no LES.*

Pouco se sabe sobre o prognoéstico desses distirbios, assim como possiveis fatores de
risco ndo foram comprovados. Métodos diagnosticos também ndo mostram utilidade pratica
nesses eventos. Portanto a clinica ¢ soberana, sendo preciso abordar o individuo quanto a
dificuldades em realizar tarefas cotidianas. Queixas freqiientes relatadas pelos pacientes
acometidos como a perda de memoria ou dificuldades na concentragdo, que também podem
cursar com sintomas depressivos, devem ser valorizadas e investigadas. Apesar dos disturbios
cognitivos serem considerados um fator importante de morbidade e decréscimo na qualidade

de vida, o curso dessas manifestacdes pode ser passageiro e ndo, necessariamente,
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cumulativo.”” A literatura sugere vérios fatores associados com o declinio da fungdo
cognitiva, entre eles, presenga de AcAF, uso prolongado de prednisona, depressdo maior e
baixo nivel sdcio-econdmico, porém nada comprovado.’’

Um estudo realizado na Noruega em pacientes com LES, onde os mesmos foram
submetidos a testes cognitivos seqiienciais e padronizados, num periodo de cinco anos,
demonstrou que a grande maioria destes pacientes ndo apresentou declinio quanto a fungdo
cognitiva e nenhuma associagdo prognostica como auto-anticorpos e dados demograficos foi
verificada.’” O estudo tem limitacdes importantes, dentre elas a amostra pequena.

Pelo fato, principalmente, dos distirbios cognitivos serem um evento tdo prevalente
nos pacientes lupicos, estes merecem pesquisas mais individualizadas para tornd-las mais
efetivas e esclarecedoras acerca de sua origem, caracteristicas clinicas e abordagem
terapéutica.

A prevaléncia do AVC mostra uma variagdo de 3 a 15% de acordo com a
literatura.”'*'>* Segundo os registros médicos, nossos pacientes lapicos apresentaram 4%
desta manifestacdo, estando no limite inferior do reportado. Esses eventos considerados
graves sdo geralmente bem documentados em prontuario, porém podemos ponderar a relativa
baixa freqiiéncia quanto ao fato dessas manifestacdes apresentarem risco ao paciente que
tende a procurar centros de tratamento mais préximos de sua localidade. Além disso, existem
os acidentes isquémicos transitorios, em que os sintomas desaparecem em até¢ 24 horas e ndo
se percebe alteragdes na RNM.

A doenga cerebrovascular cursa com déficits neuroldgicos causados por insuficiéncia
arterial, doenca veno-oclusiva e hemorragia cerebral, podendo levar a seqiielas graves. A
exclusdo das causas secundarias ¢ essencial e fatores associados incluem os fatores de risco
cardiovascular como HAS, DM e dislipidemia, e a forte concomitancia com os AcAP. Os
danos cerebrais sdo geralmente focais, mas podem afetar areas maiores em recidivas do
evento.’

A convulsio, um dos critérios neuroldgicos de classificagdo para o LES, ¢
relativamente incomum quando comparada aos distarbios cognitivos, cefaléia e transtornos do
humor. A confirma¢do desta manifestagdo deve ser feita com seguranga e cautela, pois
repercute profundamente na vida do paciente. A anamnese deve conter riqueza de detalhes
para se caracterizar a convulsdo lipica e ndo incorrer em falha diagnostica e terapéutica. O
EEG mostra ser de grande valia associado a histdria clinica, porém um resultado normal ndo
afasta o diagndstico. Podem ocorrer crises generalizadas ou parciais € os sintomas

apresentados podem ser motores, sensoriais, afasicos, cognitivos, afetivos, psicologicos, entre
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outros. A presenca de um neurologista para identificar ou caracterizar a crise eventualmente ¢
necessaria. Causas secundarias capazes de precipitar um distirbio paroxistico anormal nos
neurdnios devem ser investigadas, como o uso de drogas ilicitas, infec¢des, transtornos
conversivos, entre varios outros. Apesar de a convulsdo ser considerada uma afec¢ido
secundaria ao LES, a sensibilidade diagnostica ¢ um desafio aos médicos. Estudos mostram
uma prevaléncia em torno de 2 a 16% nesta manifesta¢do.'>'>*> Em nosso estudo foram
observados 4% de pacientes lapicos acometidos, estando dentro da média encontrada na
literatura.

Outras manifestacdes do SNC como meningite asséptica, sindrome desmielinizante,
desordens do movimento e miastenia grave sio MNPLES rarissimas. Costumam ser estudadas
através de relatos de caso e estudos multicéntricos s3o necessarios para uma melhor

abordagem e avang¢os no entendimento dessas sindromes.

5.2.3 Manifestacées do sistema nervoso periférico

Os diversos tipos de afecgdes do SNP sdo eventos raros. Muitos sdo passageiros e
inespecificos. Nosso estudo ndo evidenciou nenhum caso. Segundo a normatizacdo do ACR
para esses distirbios, ndo ¢ necessaria a confirmagdo diagndstica por ENMG, o que torna
essas manifestagdes pouco especificas.” Sugerimos que devam ser investigadas, assim como
outras sindromes infreqiientes da doenga, com uma amostra significativa e testes diagnosticos
confirmatorios. Contudo, observou-se que a forma mais comum de manifestagdo do SNP ¢

. .. . . 15
uma neuropatia sensitiva distal simétrica leve.

5.3 Frequéncia de MNPLES por paciente

Nossos 32 pacientes com envolvimento neuroldgico apresentaram no maximo quatro
MNPLES concomitantes. Na maioria deles, apenas uma manifestacdo foi observada (56%),
porém o numero de pacientes que apresentaram duas ou mais manifestagdes concomitantes
foi expressivo (44%). No estudo de Hanly e cols.”> e Jonsen e cols.”” ja comentados
previamente, observou-se dados semelhantes, 44% e 48% dos pacientes, respectivamente,
apresentaram apenas uma MNPLES. Nos estudos recentes em que os testes neuropsicologicos
e métodos diagnosticos, de acordo com o ACR,’ foram aplicados em todos os pacientes
lupicos selecionados e percebida uma prevaléncia maior de MNPLES, principalmente em
relagdo aos disturbios cognitivos, psiquiatricos e cefaléia, a propor¢do de pacientes com mais
de um evento neuroldgico detectado foi maior que 85%.'>"” Os estudos de Hanly e Jonsen,

aplicaram questiondrios e métodos diagnosticos apenas aos pacientes clinicamente indicados
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e, por conseguinte, apresentaram menor prevaléncia de MNPLES, aproximando-os de nossos
achados. Entretanto, podemos sugerir que ao termos subestimado a populagdo com
envolvimento neurolégico, assim como o fizeram Hanly e Jonsen, principalmente quanto aos
disturbios cognitivos e psiquiatricos, leves e moderados, o numero de pacientes que
apresentam concomitancia de manifestacdes neuroldgicas deve ser bem mais alto que em
nossos achados.

O impacto do acometimento neuroldgico no LES ainda ndo € bem esclarecido, porém a
literatura geralmente considera estas manifestagdes associadas como indicativo de mau
progndstico para a patologia. Nao se sabe as repercussdes exatas na mortalidade e morbidade
da concomitancia desses eventos no paciente.

A respeito da alta prevaléncia e provavel severidade do acometimento neurolégico no
paciente com LES, estas sindromes continuam sendo subdiagnosticadas e pouco entendidas.
Portanto, podemos perceber as dificuldades inerentes de estudar aspectos psicologicos,
ambientais e imunoldgicos em uma condi¢do complexa como o envolvimento neuroldgico no

LES.

5.4 Dados demograficos

A amostra estudada quanto ao sexo, idade e etnia representa a sub-populacdo de
pacientes com LES que apresentaram envolvimento neuroldgico e que foram internados ao
menos uma vez no periodo compreendido entre janeiro de 1996 e dezembro de 2004, no HU-
UFSC na cidade de Floriandpolis, cujas caracteristicas demograficas encontram-se dentro do
esperado para a patologia: 96% sdo pacientes do sexo feminino, com idades entre 10 e 62
anos ¢ média de 34 anos do aparecimento da primeira MNPLES. Quanto ao grupo étnico, a
maioria é caucasiana (90%), com certo grau de miscigenagdo, praticamente impossivel de ser
determinada. Os pacientes negros constituiram apenas 9%, exemplificando a distribui¢io
populacional da Regido Sul brasileira. Outra etnia ndo foi observada e uma abordagem mais
detalhada dos grupos étnicos ndo foi possivel pela limitacdo imposta dos registros de
prontudrio que nao especifica os subgrupos étnicos.

Quanto a idade de inicio do LES, seu pico ocorre entre os 15 e 25 anos, observando-se
no entanto casos na infancia e na velhice. Acredita-se que o envolvimento neuroldgico na
maioria das vezes ocorre logo no inicio da doenca e tem fator de mau progndstico, porém com
as varias sindromes observadas e varia¢des sub-clinicas isto torna-se dificil de ser avaliado. A

literatura refere que o envolvimento neuroldgico seja mais freqiiente em negros, resultando,
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em geral, em maior gravidade da doenca. Porém, em nosso meio a verificagdo deste fato
torna-se dificultada devido a grande maioria de brancos e varios graus de miscigenacao.

Um estudo realizado na Regido Sul do Brasil tragcou um perfil demografico de 90
pacientes com LES, mostrando 93% de mulheres, 88% de brancos e idade média a ocasido do
diagnostico da doenga em torno de 31 anos.*® Nossos pacientes neuropsiquiatricos
apresentaram dados demograficos semelhantes. Porém, ndo podemos sugerir que as
manifestagdes neuroldgicas desses individuos surgiram precocemente na doenga, mesmo que
a idade média observada entre os dois estudos tenha sido semelhante. Entretanto percebemos
em geral, que a nossa amostra foi acometida em idade relativamente jovem. Por termos
avaliado a idade do paciente por ocasido da primeira manifestacio neuropsiquidtrica
registrada em prontuario, podemos sugerir que talvez algumas dessas manifestagdes
ocorreram em idade ainda mais precoce, principalmente as manifestacdes que apresentam
formas mais brandas como os transtornos do humor e os distirbios cognitivos, ndo tendo sido

registrados quando do seu aparecimento.

5.5 Comorbidades

Em nosso subgrupo de pacientes a alta freqiiéncia dos principais fatores de risco
cardiovascular ¢ similar ao encontrado na doenca.'*”'** As comorbidades de risco
observadas foram a HAS (50%), dislipidemia (12%), diabete melito (9%) e obesidade (3%).
A associagdo dessas doengas ¢ devido em grande parte, pelo uso de corticoesterdides, visto
que este fArmaco, comumente utilizado pelos pacientes lipicos, contribui para o aumento de
peso, provocando resisténcia insulinica periférica, aumentando os nives séricos de colesterol e
colaborando na elevacdo da pressdo arterial. O acometimento renal presente na maioria dos
pacientes nesta patologia também € considerado neste processo.

A segunda comorbidade mais freqiiente verificada foi o hipotireoidismo auto-imune,
em 19% dos nossos pacientes com MNPLES. Sabe-se que esta doenga pode cursar com o
LES, tendo semelhangas quanto ao género, em que se percebe marcante predominio do sexo
feminino, apresentar sintomas depressivos e cognitivos freqlientes e representar, igualmente,
um desequilibrio no sistema auto-imune. Porém, é uma patologia bem mais freqiiente (quatro
mulheres: 1000 habitantes).'

A Fibromialgia pode cursar com doencas do tecido conectivo e outras doencas
cronicas. Em nossos pacientes com acometimento neurologico a mesma representou 16% de
freqliéncia. Essa doenga de etiologia ainda desconhecida, também ndo dispde de métodos

diagnosticos confirmatorios como as MNPLES e comumente cursa com sintomas depressivos
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e ansiosos, tendo igualmente, marcante predominio no sexo feminino. Sua presenga pode
refletir negativamente, em particular nos pacientes com acometimento neurologico. Estudos
tétm 1implicado sua etiologia devido a um desequilibrio nos neurotransmissores,
principalmente a serotonina, assim como ja foi aventado um possivel desequilibrio imune
mediado na génese da depressdo secundéria ao LES."”

A epilepsia primaria foi encontrada em cinco pacientes com MNPLES (16%).
Devemos ressaltar que esta patologia ¢ encontrada em torno de 3% da populagdo e a
diferenciagdo com eventos convulsivos esporadicos secundarios ao LES ¢ mandatoria. Sabe-
se que a epilepsia pode estar associada com AcAP, mesmo em pacientes sem LES, porém essa
associagdo ocorre mais comumente em pacientes lupicos.”’ Estudos relatam a presenca de
altos titulos de AcAC em pacientes com LES em associagdo com epilepsia primaria, o que
ndo ocorre na auséncia desta associacdo, sugerindo um mecanismo patogénico para a
epilepsia associada a esta patologia.*** Os AcAP representam um papel importante nas
MNPLES, e talvez a presenga marcante dessa comorbidade em nossos pacientes nio seja
apenas uma coincidéncia.

Outras doencas do tecido conectivo podem cursar com o LES, o que ndo ¢ incomum.
Em nossa sub-populag@o de pacientes observamos trés casos. Quando isso ocorre, chama-se

de sindrome de sobreposi¢ao.

5.6 Exames de imagem

As MNPLES melhor documentadas em prontuario foram propostas na tentativa de
avaliar com maior objetividade e qualidade de informagdes a solicitacio dos métodos de
imagem e evolu¢do dos pacientes com acometimento neurologico. Como esses dados muitas
vezes sdo escassos € mal registrados em prontudrio, se o paciente apresentou mais de um tipo
de MNPLES, optou-se por escolher a manifestacdo com registros mais efetivos e completos
sobre esses dois importantes aspectos que serdo abordados a seguir.

A patogénese incerta da enorme variedade das MNPLES dificulta o desenvolvimento
de um protocolo uniforme para utilizagio dos métodos diagnésticos de imagem.*” O
surgimento de técnicas de imagem cada vez mais avancadas que possibilitam estudar a
estrutura e funcdo cerebral ¢ reconhecido pelo ACR como possivelmente responsavel pela
evolugdo no entendimento do lupus neuropsiquiatrico.” Entretanto, a maior sensibilidade
apresentada pelos métodos de imagem mais sofisticados atualmente, torna-se também sua

maior fragilidade, pelo fato de subitas e inesperadas anormalidades muitas vezes nido
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representarem correspondéncia com os achados clinicos e utilidade nas implicagdes
prognosticas.

Na realidade atual, os exames de imagem disponiveis na pratica clinica para
corroborar ao diagndstico sdo principalmente a RNM e a TC. Nosso estudo evidencia esta
tendéncia, sendo que na maioria das 32 MNPLES em que foi solicitada investigagdo, utilizou-
se os métodos de imagem citados.

Algumas observacdes na abordagem imagenoldgica de nossos pacientes foram
interessantes ¢ merecem ser discutidas. Dos 11 casos de cefaléia verificados, a metade
mereceu a solicitagdo de RNM. A discordancia quanto a origem da cefaléia no contexto do
LES, leva a diferentes condutas diagnésticas e terapéuticas. Como ja abordado, muitos
médicos acreditam que a cefaléia tenha uma causa primaria e deva ser manejada como tal.
Porém, esta manifestagdo para ser considerada no espectro da doenca deve mostrar sintomas
preocupantes que merecam uma investigacdo imagenoldgica para exclusdo de causas
secundarias importantes quando de seu aparecimento. Por conseguinte, para se firmar a
cefaléia como sendo uma MNPLES, ndo devemos esperar seu curso clinico. O fato de muitos
pacientes ndo terem realizado investigagdo por imagem com queixas tdo exuberantes, talvez
se dé pela grande morosidade e alto custo implicados, refletindo a precariedade da satde
publica brasileira que, ironicamente, é denominada de Sistema Unico de Saude. A observagio
de nenhuma anormalidade ter sido encontrada nas RNMs solicitadas para casos de cefaléia
mostra a baixa sensibilidade deste exame quanto as manifestagcdes difusas do SNC relatadas
na literatura, principalmente em relacdo as MNPLES mais freqlientemente observadas
(transtornos do humor, distirbios cognitivos e cefaléia).**>*** Foram solicitados exames de
imagem nos trés pacientes acometidos por doengas cerebrovasculares verificados, tanto os
exames de RNM como as TC, evidenciaram alteragdes. Isto reflete a alta sensibilidade
alcangada por esses exames em detectar déficits neuroldgicos focais, sendo considerados
padrio ouro, para essas manifestagdes.”'®

Das 32 manifestagdes selecionadas para verificagdo da solicitacio de métodos de
imagem, por 14 vezes esses ndo foram requeridos, sendo que na maioria das vezes isto
ocorreu em pacientes com acometimento psiquiatrico. Podemos sugerir que estas solicitagdes
ndo foram realizadas nestes casos, pela falta de evidéncias na aplicabilidade pratica efetiva
que justifiquem essa investigagdo por meio dos métodos disponiveis atualmente, além da
baixa sensibilidade ja referida, considerando também o alto custo e a dificuldade de obtencao

dos mesmos em nosso meio, principalmente a nivel ambulatorial.
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Neste cenario em que os disturbios neurologicos mais prevalentes no LES sdo
paradoxalmente os menos beneficiados com a tecnologia de imagem, surgem novas técnicas
ainda experimentais que prometem clarear muitos questionamentos etiopatogénicos das
MNPLES. A tomografia computadorizada por emissdo de positrons (PET-SCAN) é um
método recente de imagem que mostra avangos na sensibilidade de detec¢do de
anormalidades, principalmente das manifestacdes referidas “menores”, como a cefaléia,
depressdo e disturbios cognitivos moderados. Este exame funcional, mais barato e acessivel
que seus similares recentes, mede a perfusdo cerebral através de um contraste radiossensivel
que ¢ injetado na corrente sanguinea. Apresenta alta sensibilidade para detectar anormalidades
cerebrais porém menor especificidade, detectando alteracdes em pacientes lipicos sem
evidéncia de MNPLES. Em um estudo recente foram avaliados 15 pacientes com MNPLES
em que nao mostraram anormalidades na RNM mas sim na PET-SCAN, mostrando posterior
resolugdo apos tratamento imunossupressor.® Apesar dos avangos alcancados por esta técnica,
sua utilidade pratica é limitada tanto por se tratar de um método invasivo, como por
apresentar pouca especificidade frente ao enorme espectro das MNPLES.'® Porém a atual
experimentacdo de métodos de imagem nao invasivos, que permitem quantificar metabdlitos
cerebrais especificos, sdo promissores na elucidacdo das manifestagdes mais mal
compreendidas do LES e nos prover de maior quantidade de respostas do que atualmente nos

sd0 propostos sérios questionamentos.

5.7 Evolucao

A literatura ¢ praticamente undnime quanto ao impacto negativo causado pelo
envolvimento neurolégico no LES, sendo que o mesmo repercute seriamente na vida social e
nas atividades laborais do individuo. Porém, a importancia dos aspectos psicossociais de uma
doenga cronica e multissistémica como deflagradores de atividade da doenga ainda ¢
incerto.'”?*> O acometimento neuroldgico ¢ considerado importante causa de morbidade,
porém existem duvidas quanto as causas de mortalidade decorrentes dessas manifestagdes no
meio cientifico. %1244

A evolucdo das MNPLES observadas em nosso subgrupo de 32 pacientes com
acometimento neuroldgico, mostrou que em apenas dois individuos foi verificado cura sem
demais repercussdes. Portanto, podemos inferir um progndstico sombrio quando do
surgimento de uma manifestagdo neuroldgica no espectro da doenga. Quase a totalidade dos
disturbios psiquiatricos verificados cursaram com cronificacdo ou recorréncia, ratificando os

12,13

achados da literatura. Todos os casos de cefaléia atribuidos ao LES cursaram com
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cronificagdo, o que demonstra sua caracterizagdo como prolongada, refratdria ao tratamento e
incapacitante, proposta pelo ACR.” Quase todas as manifestagdes neuroldgicas consideradas
graves e com repercussdes importantes na vida social do paciente, como o AVC, convulsdes e
psicose, verificadas em nossos pacientes, mostraram evolucdo desfavoravel. Por conseguinte,
no que diz respeito aos disturbios cognitivos, cefaléia e os transtornos do humor verificados e
que constituiram os tipos mais prevalentes entre os nossos pacientes com MNPLES, todos
cronificaram. Porém, nenhuma manifesta¢io verificada evoluiu como causa de 6bito. Dado o
exposto, ndo temos o intuito de analisar o progndstico dessas manifestagcdes ao longo do
tempo, sendo que as limitagdes para tal objetivo em nosso trabalho sdo evidentes. Porém,
devemos chamar a aten¢do para a importancia de se identificar possiveis fatores causais e
predisponentes para o surgimento do acometimento neuroldgico no LES. Esses fatores

poderiam auxiliar em uma abordagem terapéutica e preventiva mais especificas e efetivas.

5.8 Conclusio da discussiao

Reconhecidamente, nosso estudo mostra limitagdes metodoldgicas importantes no
intuito de alcangar uma maior sensibilidade quanto ao acometimento neuroldgico de nossos
90 pacientes lupicos, como observado em casuisticas de grandes centros de referéncia e nem o
pretendemos. Esperamos, contudo, auxiliar no reconhecimento das sindromes mais
comumente associadas ao envolvimento neuroldgico no contexto do LES e introduzir a
discussdo quanto ao impacto causado pelo ACR ao ter proporcionado subsidios para o
desenvolvimento de uma metodologia mais racional e uniforme das MNPLES, possibilitando
que futuras pesquisas possam definir clinicamente esta populagdo de pacientes e promover

instrumentos diagnosticos e terapéuticos mais efetivos.
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6 CONCLUSOES

1. Dentre 90 pacientes internados com o diagnéstico de LES no HU-UFSC, no periodo
compreendido entre janeiro de 1996 e dezembro de 2004, trinta e dois (36%) apresentaram
uma ou mais MNPLES registradas em prontuario, de acordo com a classificagdo e defini¢cdes
de caso das MNPLES do ACR propostas em 1999. As sindromes mais freqiientes observadas
entre os pacientes com LES foram o transtorno do humor (18%), cefaléia (14%) e disturbios
cognitivos (9%). As outras manifestagdes encontradas foram convulsdes, AVC e psicose,
todas com quatro casos € um caso de transtorno de ansiedade.

2. A idade média dos pacientes com MNPLES a época do registro da primeira
manifestagdo foi de 34 anos. No que diz respeito ao género, 96% dos pacientes eram
mulheres. Em relagdo a etnia, 91% dos pacientes eram brancos e o restante de etnia negra.

3. As comorbidades mais encontradas entre os pacientes com MNPLES foram a HAS
(53%), hipotireoidismo auto-imune (19%), fibromialgia e epilepsia, ambas com 16% de
freqliéncia. Outras doencas encontradas foram a dislipidemia (12%), diabete melito (9%),
outras doengas do tecido conectivo (9%), asma (9%) e obesidade (3%). Nao foram registradas
comorbidades em 22% desses pacientes.

4. O exame de imagem mais solicitado para investigacdo de pacientes com MNPLES
foi a RNM de cranio. Outros exames solicitados foram a TC de cranio e o EEG. Entre as 32
MNPLES selecionadas, em 14 delas ndo foram solicitados métodos diagndsticos de imagem a
época de seu aparecimento.

5. Nas 32 MNPLES selecionadas para se verificar a evolu¢do das mesmas, em 22
pacientes verificou-se cronificagdo. Cinco pacientes cursaram com recorréncia. Trés pacientes
evoluiram para cura com seqiielas e apenas dois apresentaram cura sem demais repercussdoes.

Nenhum 6bito foi registrado decorrente das MNPLES selecionadas para avaliacéo.
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para Trabalhos de Conclusdo do
Curso de Graduacdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 17 de novembro de

dois mil e cinco.



ANEXO 1

AS MANIFESTACOES NEUROPSIQUAIATRICAS NO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

40

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Distarbios cognitivos

Cefaléia

Transtornos do humor
Transtornos de ansiedade

Psicose

Estado confusional agudo
Convulsdes

Acidente vascular cerebral
Meningite asséptica

Sindrome desmielinizante
Desordens do movimento (Coréia)
Mielopatia

SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

Neuropatia craniana

Polineuropatia (sensitiva/motora)

Plexopatia

Mononeuropatia (simples/multipla)

Polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda (Sindrome de Guillain-Barr¢)
Desordens autondmicas

Miastenia grave

FONTE: ACR AD HOC COMMITTE ON NEUROPSYCHIATRIC LUPUS NOMENCLATURE. The
Americam College of Rheumatology nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus syndrome.
Arthritis Rheum 1999;42:599-608.
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ANEXO 2

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO*

Critérios

Definicoes

1. Eritema malar

2. Lupus discoide

3. Fotossensibilidade

4. Ulceras nasais e/ou orais
5. Artrite

6. Serosites

7. Alteragdes renais

8. Alteracdes neuroldgicas

9. Alteragdes hematologicas

10. Alteragdes imunolégicas’

11. Fator antinuclear

Eritema fixo, plano ou elevado sobre as proeminéncias malares, tendendo
a preservar o sulco nasolabial.

Placas eritematosas com escamas ceratoticas aderentes e espiculas
foliculares; pode ocorrer cicatriz atréfica em lesdes antigas.

Exantema cutdneo, como reag¢do ndo-usual a exposigdo solar, referido na
historia do paciente ou observado pelo médico

Ulceras orais ou nasofaringeas, geralmente indolores, observadas pelo
médico.

Artrite ndo-erosiva que afeta duas ou mais articulagdes periféricas,
caracterizadas por dor, tumefacdo ou derrame.

- Pleurite: histdria convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo
médico ou evidéncia de derrame pleural; ou

- Pericardite: documentada por eletrocardiograma ou atrito pericardico ou
evidéncia de derrame pericardico.

- Proteintria persistente maior que 0,5 g/dia ou maior que 3+, se a
quantificac¢do nao foi feita; ou

- Sedimentos com hemacias, hemoglobina, cilindros granulares, tubulares
ou mistos.

- Convulsdes: na auséncia de farmacos convulsivantes ou altera¢des
metabolicas, como uremia, cetoacidose ou desequilibrio eletrolitico; ou

- Psicose: na auséncia de farmacos ou alteragdes metabolicas que
induzam a psicose, como uremia, cetoacidose ou desequilibrio
eletrolitico.

- Anemia hemolitica: com reticulose; ou

- Leucopenia: menor que 4000/mm’ em duas ou mais ocasides; ou

- Linfocitopenia: menor que 1500/mm’ em duas ou mais ocasides; ou

- Trombocitopenia: menor que 150000/mm’ na auséncia de farmacos
trombocitopénicos.

- Anti-DNAn: anticorpo anti-DNA nativo em titulos anormais; ou

- Anti-Sm: anticorpo contra o antigeno nuclear Sm; ou

- Presenga de anticorpos antifosfolipides por meio de: niveis anormais da
anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM; teste do anticoagulante lipico
positivo; ou teste sorologico (VDRL) falso-positivo para Lues durante
pelo menos seis meses e confirmado pelo teste de imobilizacdo do
Treponema pallidum ou fluorescéncia.

Um titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia ou
um método equivalente, em qualquer momento da doenga, na auséncia de
farmacos associados a sindrome de lupus relacionada a drogas.

FONTE: Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, Mc Shane DJ, Rothfield NF, et al. The 1982 revised criteria for
the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1982;25:1271-1277.

Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of
systemic lupus erythematosus [letter]. Arthritis Rheum 1997;40:1725.

*Esta classificagdo ¢ baseada em 11 critérios. Pela proposta de identificagdo dos pacientes segundo estudos
clinicos, a pessoa deve ter Lupus Eritematoso Sistémico se ao menos quatro ou mais dos 11 critérios estiverem
presentes, apresentados em periodos diferentes ou simultaneamente, durante qualquer intervalo de observagao.
TAs modificagdes no critério de nimero 10 foram feitas em 1997.
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APENDICE 1
Protocolo de Pesquisa

. Dados demograficos:

Nome:

Sexo:M( ) F( )

Idade da MNP:

Etnia:B( ) P( ) Outros( )

2
(
(
(
(
(

e N N e N NN N e NN e T

W

AN AN AN A A S Q

Prontuario:

. Quantos tipos de manifestacdes foram observadas no paciente?

) Uma

) Duas

) Trés

) Quatro

) Cinco ou mais

. Qual (is) manifestagdo foi observada?
) Sistema Nervoso Central:

) Distarbios cognitivos

) Cefaléia

) Transtorno do humor

) Transtorno de ansiedade

) Psicose

) Estado confusional agudo

) Acidente vascular cerebral

) Convulsoes

) Meningite asséptica

) Sindrome desmielinizante

) Desordens do movimento (coréia)

) Mielopatia

NN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN

. Presenc¢a de comorbidades?
) Nao
) HAS
) DM
) Dislipidemia
) Obesidade
) Hipotireoidismo
) Outra doenca do tecido conectivo
) Epilepsia
) Asma
) Fibromialgia
) Outros. Qual (is)

. Exames de imagem alterados?

) Néo

) ENMG

) RNM cranio

) TC cranio

) EEG

) Angio RNM cranio

() Sistema Nervoso Periférico

() Neuropatia craniana

() Polineuropatia (sensitiva/motora)

() Plexopatia

() Mononeuropatia (simples/multipla)

() Polirradiculoneuropatia inflamatoria
aguda (Guillain- Barré)

() Desordens autondmicas

() Miastenia grave

6. Foram realizados exames de imagem?
( )Nao
( ) ENMG
() RNM crénio
() TC cranio
( )EEG
() Angio RNM créanio

. Qual a manifesta¢io melhor documentada em prontuario?

8. Qual a evolu¢do da manifestacido?
() Cura da manifestagdo sem seqiiclas
() Cura da manifestagio com seqiielas
() Recorréncia

() Cronificagdo

() Obito
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