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RESUMO

Lupus Eritematoso Sistémico - LES é a doenga auto-imune que envolve varios sistemas.
No Sistema Nervoso Central - SNC é uma de suas manifestagées mais graves. Um dos
quadros neurolégicos do Lupus Neuropsiquiatrico - LES-NP, é a Sindrome
Desmielinizante - SD. Em raros casos, SD pode ser a primeira manifestagéo do LES, se
assemelhando a Esclerose Multipla - EM em sua sintomatologia. EM € doencga auto-
imune com envolvimento do SNC com componentes, inflamatério e degenerativo, que
pode apresentar auto-anticorpos e sintomas gerais que dificultam seu diagnéstico final.
As doencgas ocorrerem mais em mulheres jovens que em homens, evoluem tipicamente
com surtos e remissées. Com o intuito de contribuir para o diagnéstico dessas duas
enfermidades, propusemos uma analise comparativa, considerando aspectos clinicos,
laboratoriais e de imagem. Como ha uma caréncia de definigao da SD, pretende-se
contribuir com a definicao e o estabelecimento de padrées de comprometimento do SNC
pela SD do LES-NP, comparando os pacientes com LES-NP e EM (o protétipo da
doenca desmielinizante), atendidos no servico de reumatologia e neurologia do
HC/FM/UFG, Goiania/GO, de 2009 a 2010, segundo os aspectos demograficos (sexo e
idade), clinicos (tempo de doenga, sistemas funcionais e EDSS), laboratoriais
(Autoanticorpos e Liquido Cerebroespinhal - LCR), de imagem (Ressonancia Magnética
Convencional - RM) e Neuropsicolégicos - NPS (cognitivo e emocional). E um estudo
epidemioldgico, analitico, transversal, comparativo de LES-NP e EM, que foi aprovado
pelo CEP/HC/UFG. Foram utilizados na pesquisa andlise de questionarios: um
demografico e de antecedentes pessoais e familiares; outro de sintomas; exames:
neurolégico e de NPS; avaliagbes: imagem por RM e laboratorial de auto-anticorpos e
LCR; e sintomas de depresséo e ansiedade pelo inventario de Beck (BAI e BDI). Os
resultados demonstraram uma frequéncia aumentada nos pacientes de EM, em idade;
tempo de doenca; sintomas visuais; alteracées de sensibilidade; da coordenagao; da
marcha; retencdo e incontinéncia urindria; alteragdes da fala e degluticdo; sintomas
depressivos e psicoticos na histéria pessoal e familiar; alteracées focais da substancia
branca (WMHs) nos lobos frontais, parietais e occipitais, corpo caloso, periventricular,
justacortical, tronco encefalico; cerebelo; medula espinhal e os critérios de Barkhof e
Tintoré - CBT. Outros achados na RM foram: infartos cerebrais; vasculites; meningioma
e trombose nos pacientes com LES-NP. O envolvimento do SNC no LES foi mensurado
pela sintomatologia clinica, exame neuroldgico, EDSS, achados de imagem e testes
neuropsicologicos. RM foi preditiva em relacionar carga lesional em regibes cerebrais
tipicamente envolvidas na EM. A aplicagdo dos CBT nos pacientes com SD do LES-NP,
associado a avaliagdo qualitativa das WMHs pode definir as diferencas de padrao de
envolvimento neuroldgico da lesdo da SD do LES-NP, daquelas da EM. A dosagem de
autoanticorpos foi preditiva para o diagnéstico de LES, especialmente o anti DNA, o anti-
ENA e o LAC, os quais foram exclusivos no LES-NP. O exame clinico e neuroldgico, da
investigacao laboratorial de auto-anticorpos antinucleares e da imagem por RM oferece
seguranga no diagnostico das duas enfermidades. Mostram que ha aspectos do
envolvimento da SD no LES que necessitam de novas avaliagdes, utilizando os
marcadores de lesdo neuronal, mais especificos e com estudos de imunogenética
comparados com a EM, o protétipo da doenga desmielinizante do SNC.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Esclerose Multipla; Imagem por
Ressonancia Magnética; Anticorpos Antinucleares; Liquido Cefalorraquidiano; Cognigéo;
Transtornos Depressivos e Ansiosos.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus - LES is an autoimmune disease involving multiple
systems. In the Central nervous system-SNC is one of his more severe manifestations.
One of the frames of Lupus neuropsychiatric - LES-NP, is a Demyelinating Syndrome -
SD. SD in rare cases, may be the first manifestation of LES, resembling multiple
sclerosis - MS in their symptoms. MS is autoimmune disease with involvement of SNC
with components, degenerative and inflammatory, which can produce autoantibodies and
general symptoms that make your final diagnosis. The disease occurs more in young
women than in men, typically evolve with outbreaks and remissions. In order to
contribute to the diagnosis of these two illnesses, we proposed a comparative analysis,
considering clinical, laboratory, and image aspects. As there is a lack of definition of SD,
aims to contribute to the definition and establishment of standards of compromise of the
SNC by SD of LES-NP, comparing patients with LES-NP and MS (the prototype of CNS
demyelinating disease), attended in rheumatology and neurology of the HC/FM/UFG,
Goiania. GO, from 2009 to 2010, according to the demographic aspects (sex and age),
clinical (time of illness, functional systems and EDSS), laboratory (Autoantibodies and
liquid Cerebroespinhal - LCR), image (Conventional magnetic resonance - RM) and
Neuropsychological - NPS (cognitive and emotional). It is one epidemiological, analytical
and comparative cross-sectional study of LES-NP and MS, which was approved by the
CEP/HC/UFG. Were used in the survey questionnaires: an analysis of demographic and
personal and family background; other symptoms; Neurological exams and NPS;
Analysis: image by RM, laboratory of autoantibodies and LCR; and symptoms of
depression and anxiety by Beck inventory (BAl and BDI). The results demonstrated an
increased frequency in patients of age; time of disease; Visual symptoms; changes of
sensitivity; of coordination; of the March; retention and urinary incontinence; changes of
speech and swallowing; depressive and psychotic symptoms in family and personal
history; WMHSs in parietal and frontal lobes, occipitais, corpus callosum, periventricular,
justacortical, brain stem; the cerebellum; spinal cord and the Barkhof and Tintoré criteria
- CBT. Other findings in the RM were: infarcts; Vasculitis; menigioma and thrombosis in
patients with LES-NP. The involvement of SNC in LES was measured by clinical
symptomatology, neurological examination, EDSS, image findings and
neuropsychological tests. RM was predictive analytics to relate workload post-lesional
adaptation in brain regions typically involved in in. The application of CBT in patients with
SD of LES-NP, associated with the qualitative assessment of WMHs may define the
differences of neurological involvement pattern of injury of the SD of LES-NP, those at.
The dosage of autoantibodies was predictive analytics for the diagnosis of LES,
especially the anti DNA, the anti-ENA and the LAC, which were unique in the LES-NP.
The clinical examination and laboratory research, neurological autoantibodies anti-
nuclear antibodies and image by RM offers great security in diagnosis of the two
diseases.Show that there are aspects of the involvement of the SD in LES needing new
assessments, using the markers of neuronal injury, the more specific and with studies of
Immunogenetics compared with in, the prototype of CNS demyelinating disease.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Multiple Sclerosis; Magnetic resonance
imaging; Anti-nuclear Antibodies; Cerebrospinal Fluid; Cognition; Anxious and
depressive disorders.
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1 INTRODUCAO

A diminuicdo global do numero de novos casos das doengas infeccioss por
um lado e contrapondo-se ao aumento na incidéncia de doengas crbnicas e
degenerativas na atualidade, indica a ocorréncia de uma transicao epidemiolégica
no Brasil. Atualmente, as doencas do aparelho circulatério, incluindo as doencas
cerebrovasculares e cardiacas representam a principal causa de morte entre toda a
populacao brasileira (48,9%, DATASUS, 2009). As doencas degenerativas tém
contribuido para o aumento acentuado no custo de assisténcia a saude,
especialmente em idosos (MALTA, CEZARIO e MOURA, 2006).

Associado ao aumento das doencas degenerativas nota-se, um aumento das
doencas autoimunes, relacionadas a producdo de substancias inflamatérias e
células que atacam o préprio organismo. Existe também uma relacdo intima com
imunidade e doencas degenerativas (UROWITZ e GLADMAN, 2007; AKTAS,
ULLRICH e DUARTE, 2007).

Em principio, inflamacdo & a primeira resposta do organismo ao perigo
iminente evocado por uma infeccéo ou irritacdo. A capacidade do sistema imune em
reconhecer “o self” e “non-self” permite identificar um invasor e promover a defesa.
Este mesmo mecanismo é responsavel pela rejeicao de transplantes ou proteses,

em decorréncia da presenga de moléculas distintas daquelas do préprio organismo.

Certo grau de autoreatividade, portanto, é crucial e fisiol6gico, pois sdo em
contato com os antigenos que células T e B se tornam células maduras. Em
situacdes especificas, a exposicdo a um antigeno, promove uma resposta aberrante
e causa auto-imunidade. A resposta autoimune pode ser limitada a um 6rgéao ou
sistema ou ser sistémica e comprometer varios 6rgaos ou sistemas, esta

propriedade dos anticorpos é denominado de espectro da doencga autoimune.

E esta resposta aberrante que observamos no lpus eritematoso sistémico
(LES) e na esclerose multipla (EM). Doencas que em algumas situacdes especificas
apresentam com quadros clinicos superponiveis e com associacoes

fisiopatogénicas, laboratoriais e de imagem relacionadas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O ESPECTRO DE DOENCAS DE AUTOIMUNIDADE

Doencas autoimunes podem ser vistas, sobretudo formando um espectro. Em
uma extremidade temos doencas 6rgao-especificas com anticorpos 6rgao-
especificos. A doenca de Hashimoto da tire6ide é um exemplo onde ha uma lesao
especifica na tiredide envolvendo infiltracdo por células mononucleares e é
acompanhada por producdo de anticorpos (AC) circulantes com absoluta
especificidade para certos constituintes da tire6ide (PEAKMAN, 1999).

Movendo em direcdo ao centro do espectro estdo aquelas doengas onde a
lesdo tende a se localizar em um Unico 6rgdo, mas os AC sao nao o6rgao-
especificos. Um tipico exemplo é a cirrose biliar primaria, onde os pequenos ductos
biliares sdo o alvo principal de infiltracdo infamatéria celular, no entanto, os AC
circulantes presentes, principalmente o mitocondrial, ndo séo figado-especificos.
Aqui, também se enquadra a Esclerose Mdltipla (EM) (FREEDMAN e GOLD, 1976).

No outro lado do espectro, estdo as doencas nao orgao-especificas ou
doencas autoimunes sistémicas. Pertencem a esta classe as desordens
reumatoldgicas, exemplificadas pelo Lupus Eritematoso Sistémico (LES), onde
ambos, lesbes e AC nao sao especificos para qualquer 6rgdo. As mudancas
patolégicas sdo difusas e sdo lesdes primariamente do tecido conectivo e com
necrose fibrindide. As lesbes sao vistas na pele (lesdo eritematosa na forma de
borboleta caracteristica na face), glomerulonefrite, articulacdes, membranas serosas
e vasos sanguineos. Em adicdo, elementos do sangue sao frequentemente
afetados. Uma bizarra colecdo de AC € encontrada nos tecidos e na circulacao, e
alguns dos quais reagem com o DNA e com outros componentes de todas as células
do corpo (Figurat).

Figura 1: Espectro de Doengas Autoimunes
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ORGAO-ESPECIFICAS
Tireoidite de Hashimoto

Mixedema primario
Tireotoxicose

Anemia perniciosa

Gastrite autoimune atréfica
Doenca de Adison
Menopausa precoce
Infertilidade masculina
Miastenia Gravis

Diabetes mellitus insulino-dependente
Sindrome de Goodpasture
Penfigo vulgar

Penfigoide

Oftalmia simpéatica

Uveite

Esclerose Mdltipla (EM)

Anemia hemolitica autoimune
Plrpura trombocitopénica idiopatica
Leucopenia idiopatica
Cirrose primaria biliar
Hepatite crbnica ativa

Colite ulcerativa

Sindrome de Sjogren

Artrite Reumatéide
Escleroderma
Granulomatose de Wegener
Polidermatomiosite

Lupus Eritematoso Discoide
4 Ldpus Eritematoso Sistémico (LES)
NAO ORGAO-ESPECIFICAS

Fonte: Adaptado de Freedman e Gold: Clinical Immunology,
Lippincott Williams & Wilkins.

Na figura 1, a EM, lacalizada na metade deste espectro, apresenta em seu
quadro clinico, de forma aleatéria, sintomas e reacdes laboratoriais sistémicas,
apesar da lesao localizar-se primariamente, na substancia branca do cérebro. Ja o
LES, apesar do comprometimento sistémico, pode iniciar seus sintomas em um
6rgao e manter-se assim localizado por um periodo de tempo variado (BERK,
EPSTEIN, BROWN et al, 1988).

Para compreender a natureza e os mecanismos patolégicos que envolvem

cada uma destas doencas. Na EM ¢é necessario entender como ocorre o
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comprometimento, do oligodendrdcito (OLG) e da mielina. Esta ligagédo citotéxica da
mielina com células do tipo CD4a T, necessita da expressdo da classe Il do
complexo maior da histocompatibilidade (MHC) (FREEDMAN, 2006). No entanto,
apesar do LES apresentar mecanismo patolégico preponderante Th2 e producao de
anticorpos por células B e EM existe o envolvimento celular por linfécitos T ativados
prepoderantemente, sobrepde-se o envolvimento de células T no LES (LOHR,
KNOECHEI e NAGABHUSHANAM, 2005; CAVA, 2009 ) e de células B na EM (QIN
e DUQUETTE, 2003 e DUDDY e BAR-OR, 2006).

2.2 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

LES é uma sindrome inflamatéria autoimune, multissistémica, com amplo
espectro de manifestagdes, clinicamente caracterizado por periodos de
exacerbacdes e remissdes, com curso e prognéstico variaveis. Do ponto de vista
imunopatoldgico, € protétipo da doenga imune por imunocomplexos, caracterizando-
se pelos danos teciduais por auto-anticorpos patogénicos, imunocomplexos e
linfécitos T, numa complexa interacdo até hoje, ndao completamente elucidada
(CRISPIN, LIOSSIS, KIS-TOTH, 2009).

Na década de 70, foram descritos anticorpos anti-histonas, Sm, RNP, Ro (SS-
A), La (SS-B), alguns dirigidos contra antigenos até entdo desconhecidos. Este
impasse comegou a ser resolvido em 1979, com o emprego de técnicas envolvendo
radioimunoensaio e fibroblastos, os quais permitiram identificar a natureza molecular
do acido nucléico e antigenos proteicos ndao sé no LES como também em outras

enfermidades imunoldgicas.

A partir de 1990, foram descritos os antagonistas de receptores de citocinas e
0s anticorpos monoclonais contra componentes humorais e celulares reguladoras do
processo inflamatoério. Muito recentemente, técnicas de DNA recombinante vém
permitindo a clonagem e a sintese molecular de varios auto-antigenos e certamente
contribui ainda mais para o esclarecimento das rea¢des autoimunes do LES. Estes

avangos proporcionaram o conhecimento de sua imunopatologia e o diagndstico
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mais seguro e precoce, 0 que, consequentemente, permite tratamentos mais
eficazes (HEWAGAMA, RICHARDSON, 2009).

O diagndstico do LES se baseia nas manifestacdes clinicas e na presenca de
autoaticorpos. O critério de classificacdo do LES aceito atualmnte é o do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) (HOCHBERG, 1997, ACR AD HOC
COMMITTEE, 1999). O Consenso Brasileiro para o Diagnéstico e Tratamento do
LES adota tal critério (BORBA, LATORRE, BRENOL et al, 2009). Este critério
estabelece 11 aspectos da doenca e para o diagnéstico definido de LES, sao
necessarios pelo menos a presenca de 4 destas manifestagées (Figura 2). Um vasto
diagnostico diferencial € necessario, em decorréncia das inUmeras manifestacoes

inespecificas e do seu modo de inicio (SCHUR, 2007).
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Figura 2: Critérios para a Classificagao do LES

.
E";f ’i Eritema Malar
e
{ .

P : . ‘ Lesao cutanea cronica (discoide)

Fotossensibilidade

T

m Ulcera oral ou nasofaringea

7§

Artrite nao erosiva: 2 ou mais articulagoes

*®

leurite: dor, atrito, derrame ou Pericardite: dor, atrito,

P
derrame, alterg¢des do ECG

Acometimento Renal: proteinuria persistente (0.5 g/dia ou
+++) ou cilindros celulares

AReracoes hematoldgicas: anemia hemolitica com
reticulose ou leucopenia < 4000/mm?, ou linfopenia < 1500/
“mm?3, ou trombocitopenia < 100000 mm?®

1 de anti- DNA ou presenca de anti - Sm ou anticorpos
antifosfolipedes (APL) ou VDRL +

% Presenca de Anticorpos Antinucleares

convulsoes, cefaléia, psicose

Fonte: Adaptado de HOCHBERG (1997): Updating the American College of Rheumatology revised
criteria for classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
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1.2.3 Diagnéstico Laboratorial do LES

O LES é caracterizado pela presenca de anticorpos antinucleares (ANA), cujo
alvo sdo as moléculas que estdo envolvidas em processos celulares importantes.
ANA pode ocorrer anos antes do surgimento dos sintomas do LES, evidenciando
uma relagdo de causa-efeito entre estes AC e as manifestacdes observadas no LES
(ARBUCKLE, McCLAIN, RUBERTONE et al, 2003).

O processo de quebra de autotolerancia e os mecanismos de mimetismo
virético sdo propostos para explicar a origem dos ANA. Os aspectos de mimetismo
virbtico estdo presentes na origem do Diabetes Melitus do tipo | e na EM. O
patégeno mais estudado, tanto no LES com EM é o Epstein-Baar (EBV). Os
anticorpos contra as particulas especificas do EBV pode ser a origem, por exemplo,
do anti-Ro e anti-Sm (GRAHAN e UTZ, 2005).

O Consenso Brasileiro de Reumatologia de FAN em células HEp2 definiu a
padronizacdo de nomeclatura a ser usada nos exames de ANA (DELLAVANCE,
GABRIEL JUNIOR, CINTRA, 2003).

Os anticorpos pesquisados frequentemente na realizacdo dos exames
laboratoriais no LES sao: FAN, Anticorpo anti acido desoxiribonucleico (Anti-DNA),
anticorpos nucleares extraiveis pela salina (Anti-ENA), que podem ser subdivididos
em Anti-Ro, Anti-La, Anti-Sm e anti-RNP.

E comum a presenca de anticorpos antifosfolipedes (APL) no LES, estes
podem ser de 2 tipos: o anticorpo anticoagulante lupico (LAC) e o anticorpo
anticardiolipina (ACL). Menos comum, mas relacionado ao comprometimento
neuroldgico, principalmente nos estados confusionais e psicose é o anticorpo
antirribossoma da proteina P (anti-P) (HANLY, UROWITZ, SIANNIS et al, 2008;
HIROHATA, ARINUMA, TAKAYAMA et al, 2007; ZANDMAN-GODDARD,
CHAPMAN, SHOENFELD, 2007), HANLY J G, 2009.
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1.2.4 Diagnéstico por Imagem do LES

As técnicas classicas e as novas metodologias de imagem permitiram
avangos na avaliagdo de anormalidades focais ou difusas do comprometimento do
SNC no LES (LES-NP).

Técnicas tais como a tomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética convencional (c-MRI), angiorressonancia, transferéncia por magnetizagao
(MTR), ressonancia por espectroscopia de proton (H-MRS), e de ressonéncia
avancada por difusao (DWI), e perfusao (PWI), ressonancia magnética funcional
(fMRI), e de medicina nuclear por emissdo de pdsitron (PET) e tomografia por
emissao de féton unico (SPECT) tém suas vantagens e desvantagens na avaliacao
do LES-NP.

Na TC podemos visibilizar mudancas anatémicas em 29-50% (HUIZINGA,
STENS e VAN BUCHEM, 2001). As anormalidades identificadas s&o: a atrofia
cerebral, as calcificagcbes e acidentes vasculares de ramos arteriais importantes,

isquémicos ou hemorragicos.

A técnica de angiografia pode ser realizada por tomografia, por ressonancia
magnética e por cateterizacdo direta dos vasos cerebrais. A deteccao de vasculite e
vasoespasmo € dependente da sensibildade de cada técnica, do momento da
doenca em que é realizada e do uso de medicamentos (UTKU, ASIL, CELIK et al,
2004).

A c-MRI ainda é a técnica de escolha para avaliar o tipo e local da lesdo. Os
achados mais comuns sao: lesdes de substancia branca (WMHIs) em 15-70%, atofia
cerebral, alteracées difusas da substancia branca periventricular, dilatacao
ventricular e infartos (GOVONI, CASTELLINO, PADOVAN et al, 2004; CLANET e
BATES, 1997; PETERSON, HOWE, CLARK et al, 2003; AINIALA, DASTIDAR,
LOUKKOLA et al, 2007; BOSMA, STEENS, PETROPOULOS et al, 2004). Atrofias
regionais, do hipocampo, da amigdala e corpo caloso também sao achados
importantes relacionados as manifestagdes NP (APPENZELLER, CARNEVALLE, LI
et al, 2005; APPENZELLER, CARNEVALLE, LI et al, 2006; EMMER, van der
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GROND e STEUP-BEEKMAN et al, 2006). O diagnéstico diferencial com EM se faz
presente quando as WMHIs se localizam nas regides periventriculares, justacoticais

e no corpo caloso e possuem tamanho maior ou igual a 6mm (APPENZELLER,
BRUCE, CLARKE et al, 2008)

H-MRS é uma técnica nao invasiva que avalia a composicdo do tecido
nervoso e é um bom marcador de lesdo neuronal permanente. As anormalidades de
N-acetil-aspartato (NAA), colina (Cho), creatina (Cre), lactato (Lac), glutamina e
glicina (Glu/Gin) estao relacionadas com 0os mecanismos patoldgicos da lesdo e com
a integridade dos neur6nios, da substancia branca e das células gliais (AX FORD,
HOWE, HERON et al, 2001; MORTILLA, ERMINI, NISTRI et al, 2003; HANDA,
SAHOTA, KUMAR et al, 2003; APPENZELLER, COSTALAT, LI et al, 2006) .

A MTR é mais sensivel que a c-MRI na deteccao e quantificagcdo do dano
tecidual e seu modo de acdo sdo baseados na propriedade da movimentacdo das
moléculas de prétons de agua livre nos tecidos e a sua reducdo em regides com
lesdo em decorréncia de seus componentes (colesterol, mielina, cerebrosideos e
fosfolipideos) (EMMER, STEUP-BEEKMAN, STEENS et al, 2008; TRABOULSEE,
DEHMESHKI, PETERS et al, 2003; CHARIL, CAPUTO, CARAVETTA et al, 2006).

As Imagens por DWI e a técnica derivada subsequente, mais avangada,
(imagem por tensor de difusdo, DTI) sdo as técnicas de escolha, quando associadas
com a PWI, que podem predizer a orientacdo, bem como, a magnitude, a forma e a
natureza da lesao do tecido cerebral e de sua integridade. Permite distinguir lesao
isquémica aguda, subaguda ou apenas edema vasogénico, com ou sem isquemia
(VENKETASUBRAMANIAN e HUI, 2002).

As técnicas funcionais: fMRI, PET e SPECT podem evidenciar mudancas
patolégicas ainda nao identificadas pela c-MRI. Elas se correlacionam com as
ateragdes difusas do tecido cerebral. Agumas manifestacbes NP estdo relaciadas
com ateragbes de imagem funcional, tais como os DC, os estados confusionais, a
psicose e as crises epilépticas (CE) generalizadas (KAO, HO, LAN et al, 1999;
LOPEZ-LONGO, CARO, ALMOGUERA et al, 2003; ZANG, ZHU, ZHANG et al, 2005;
APPENZELLER, AMORIM, RAMOS et al, 2006; DIFRANCESCO,HOLLAND, RIS et
al, 2007).
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2.3 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DO LES

2.3.1 Historico

Envolvimento neurolégico no LES foi relatado primeiro por Hebra E Kaposi em
1875, quando descreveu estupor e coma como manifestacdo terminal da doenca.
Osler, 1904, fez varios relatos cientificos dos efeitos sistémicos do grupo de doencgas
de pele eritematosas e discutiu as mudancgas cerebrais associadas e relatou um
paciente que “imaginava todo o tipo de coisas”. Também em 1904, BAUM referiu
delirio ativo, afasia e hemiparesia decorrente de provavel lapus eritematoso
sistémico disseminado. Durante os 40 anos seguintes, sintomas psiquiatricos e
neuroldgicos, foram correlacionados aos LES, mas raramente foram discutidos de
forma especifica (WALLACE, HAHN, DUBOIS, 2003).

Os primeiros estudos modernos de manifestacdes neuropsiquiatricas (NP) de
LES (LES-NP) foram conduzidos por Daly em 1945. Ele correlaciou os sintomas
clinicos com mudancas anormais do LCR e com achados patolégicos de vasculite.

Em 1948, Sedgwick e von Hogen discutiram 5 casos em detalhes.

Varios critérios foram validados para determinar o indice de atividade atual da
doenca e o dano causado pelo LES no periodo de tempo. Os mais usados sao:
indice de Atividade de Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI), Grupo de
Avaliacdo Britanico (BILAG) e Indice de Lesao Crdnica do LES (SLICC) (GUARIZE e
cols, 2004; GLADMAN e cols, 2002; YEE e cols, 2007).

Em 19583, Dubois descreveu um conjunto de sinais neurolégicos clinicos entre
62 casos e, em 1954, Lewis, Sinton, Knott et al foram os primeiros a enfocar a
importancia de achados eletroencefalograficos e testes psicométricos em pacientes
com LES-NP.

De 1950 até 1970, centenas de relatos delinearam as varias manifestagboes
de envolvimento neuroldgico do LES. Nas ultimas 2 décadas, entretanto a presenca

e a significancia de anticorpos antineuronais, antirribossomais e antifosfolipedes,
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bem como os avancos em imagem cerebral, mudando o conceito de LES-NP
(WALLACE, HAHN, DUBOQIS, 20083).

No periodo mencionado acima, apresentacées incomuns tais como as
sindromes desmielinizantes (SD) sao praticamente ignoradas. Apesar de varios
relatos ndo havia um estabelecimento claro dos termos e das sindromes que
comprometiam o sistema nervoso (SN), bem como de critérios definidos do

envolvimento do SN no LES s6 seria estabelecido mais tarde.

2.3.2 Classificacao e Apresentacao Clinica

A incidéncia de manifestacdes neuro-psiquiatrica em LES varia de 10% e 80%
(SCHUR e KHOSHBIN, 2009) dependendo da metodologia de avaliacao.
Frequentemente é impossivel comparar estudos do passado de LES-NP em
decorréncia de ndo conter nenhuma definicdo estabelecida ou uma classificagdo
aceita.

Recentemente, em 1999, um comité internacional, multidisciplinar do ACR
desenvolveu definicdo dos casos. Incluiram critérios diagndésticos e exclusdes
importantes para 19 sindromes de LES-NP. Esta nomenclatura teve a finalidade de
ajudar os clinicos a diagnosticarem LES-NP, bem como, estabelecer uma
nomeclatura estandardizada para comparacdao com outros estudos futuros no caso
de pesquisa. Estas 19 sindromes, 12 de comprometimento do sistema nervoso
central (SNC) e 7 de envolvimento do sistema nervoso periférico (SNP) estao
esquematizadas na Figura 3.
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Figura 3: Sindromes Neuropsiquiatricas

Sistema
Nervoso
Central
Sindromes
Neuropsiquiatrica
sdo LES
Sistema
Nervoso
Periférico

1- Estado Confusional Agudo
2- Psicose

3-Disfuncao Cognitiva
4-Desodens do Humor

5- Desordens da Ansiedade

| 6-Cefaléia

7- Doenca Cerebrovascular
8-Mielopatia

9-Desordens do Movimento
10-Sindromes Desmielinizantes
11-Crises Epilépticas
12-Meningite Asséptica

1- Neuropatia de N. Cranianos
2-Polineuropatia
3-Plexoparia

"~ 4-mononeurite Multipla
5-Polirradiculoneurite
6-Desordens Autondémicas
7-Miastenia Gravis

Fonte: Adaptado da nomeclatura do ACR para as manifestagdes NP. Atrhitis & Rheum (1999)

Pacientes com LES-NP podem se apresentar com uma diversidade de

sintomas e sinais focais e/ou difusos envolvendo o cérebro, medula espinhal, ou

sistema nervoso periférico. Zhou, Zhang, Tiam et al, 2008, analisando 240 pacientes

com LES-NP hospitalizados verificaram a presenca de 392 eventos NP. As

manifestacbes do sistema nervoso central (SNC) incluiram: cefaléia, confusao,

consciéncia alterada, crises epilépticas, déficits neurolégicos generalizados e/ou

focais, ataxia, coréia e outras alteracés de movimento, papiledema, psicose e

depressao severa (94% do comprometimento do SN no LES) e as manifestagdes do

sistema nervoso periférico incluiram: disfuncdo dos nervos cranianos, fraqueza

aguda, parestesia e anormalidades da fungédo autonémica (6% dos casos).
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As anormalidades patologicas observadas no SN sao diversas e o0s
mecanismos relacionados as diferentes manifestagdes sdo importantes na
compreensao da origem, natureza e prognostico dos inimeros quadros do LES-NP
(ALARCON, CALVO-ALEN, MCGWIN, 2006; BREY, 2007).

A seguir serao descritos estes mecanismos etiopatogénicos de lesdo do SN:

2.3.3 Mecanismos Etiopatogénicos

Autépsias tém sido relatadas durante toda a histéria do LES. Apesar de
muitos destes estudos pioneiros incluirem, erroneamente, os pacientes com
comprometimento do SN, como ocorridos somente no final do curso da doenga,
ocasionados secundariamente por outras complicacées (renais, cardiacas e
pulmonares), com longo tempo de doenca e como sendo causa frequente de ébito,
eles, no entanto, proveram importantes aspectos na patogénese de LES-NP.

Johnson e Richardson, 1968, revisaram 24 sec¢des de autépsias de
pacientes observados no Massachusetts General Hospital em 1960. Manifestacdes
neuroldgicas e psiquiatricas foram encontradas em 18 pacientes (75%). Em nove
destes 18 casos, envolvimento neuroldgico ocorreu durante os Ultimos 6 meses de
vida. A morte foi atribuida ao envolvimento do SN (hemorragia intracerebral em 4 e
estado de mal epiléptico em 2). As crises epilépticas ocorreram em 54%; disfuncéo
de nervos cranianos em 42%; hemiparesia em 12%; paresia em 4%; neuropatia
periférica em 8% e desordens mentais em 34%. Anormalidades macroscopicas
significantivas foram encontradas em 10 dos 24 pacientes, incluindo hemorragia
cerebral importante (3 pacientes), hemorragia pontina mdultipla (um paciente),
hemorragia recente (dois pacientes), infarto antigo de pequenas areas (4 pacientes),
e uma pequena hemorragia subaracnoidea (1 paciente). As anormalidades
microscépicas foram mais comuns que as anormalidades macroscépicas;
microinfartos com aumento da microglia pericapilar foram encontrados em 20 dos 24

pacientes.
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Johnson E Richardson, 1968, concluiram que o envolvimento do SN no LES-
NP foi causado primariamente por doenca vascular, afetando pequenos vasos e
produzindo microinfartos com hemorragias. Vasculite verdadeira foi rara; células
inflamatérias dentro da parede do vaso foi encontrada em apenas 3 pacientes dos
24. Lesbes destrutivas nas paredes de pequenos vasos, as quais foram descritas
como degeneracao fibrindide, foram encontrados em 5 pacientes.

Funata, 1979, realizou avaliacdo neuropatologica detalhada em 26 pacientes
com LES. Doze morreram como resultado de uremia. Em 6 pacientes deste grupo
havia inflamacao perivascular no cérebro. Trombose associada com edema e

proliferacao e degeneracao fibrindide foram notadas em 5 pacientes.

Ellis e Verity, 1979, revisaram 57 autopsias de pacientes com diagndstico de
LES do UCLA Medical Center. Foi observado vasculopatia em 65%, infarto em 44%,
hemorragia em 42%, e infeccdo em 28%. No grupo de vasculopatia, hialinizagao
(54% dos pacientes), inflamacgao perivascular (28%), proliferagcdo endotelial (21%),
trombose (7%), e vasculite (8%). Os infartos consistiam na sua maioria de
microinfartos. Hemorragias incluiam a subaracnoéidea (30%), intracerebral (10%) e
subdural (4%), bem como as microhemorragias (19%). Nos quadros de infec¢des
foram encontrados: meningite (18%), inflamacao perivascular (14%), hemorragia
séptica (5%), e cerebrite focal (3%). Muitos pacientes neste grupo tinham recebido

terapia de corticosteroides e de azatiaprina.

Devinsky, Petito, Alonso, 1991, relataram resultados de autopsia de 50
pacientes com LES. Foram vistas manifestacées neuropsiquiatricas em 74% destes
pacientes. Metade dos pacientes tinha lesbes microscépicas. Infartos de origem
emboligénica cerebral ocorreram em 10 pacientes e infeccao intracerebral em oito
pacientes. Estes foram os achados mais comuns. Verdadeira vasculite ndo foi
encontrada, por outro lado, 14 pacientes tinham evidéncia clinica de purpura
trombocitopénica durante a fase final de sua doenca e infelizmente, a avaliagdo de

anticorpos antifosfolipedes destes pacientes nao foi relatada.

Embora Greisman, Thayaaparan, Godwin, 1991, tenham indicado em um
relato subsequiente em muitos dos seus pacientes relataram a presenca de
anticorpos APL. Porém, a correlacdo entre manifestacées neuropsiquiatricas e
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achadas neuropatolégicos pode ser encontrada somente em metade dos pacientes.
Por ultimo, Hanly, Walsh, Sangalang, 1992 associaram microinfartos cerebrais com
crises em 10 pacientes, mas ndao com os APL, anti-P ribossomal ou anticorpos

antineuronais.

Estas séries de autdpsias concordam em varios pontos importantes. Primeiro
nao ha uma lesao cerebral tipica ou patognomoénica que cause LES-NP, como h3,

por exemplo, nos rins, em “alca de arame” ou no bago em “casca de cebola”.

As mudancas degenerativas e proliferativas nos pequenos vasos foram
indistintas das mudancgas vasculares descritas na encefalopatia hipertensiva. As
lesbes neuropatologicas do LES, entretanto, foram caracterizadas como focal ou
difusa, e se agudas, subagudas ou crénicas pelo fato delas variarem em idade de

regiao para regiao, sugerindo o seu surgimento em varios momentos da doenca.

As manifestacdes clinicas ndao puderam ser realmente explicadas por
achados neuropatoldgicos. Alguns pacientes com LES-NP, particularmente aqueles

com manifestacdes difusas, podem ter achados cerebrais normais ou insignificantes.

Mais recentemente, Schur e Khoshbin, 2009, afirmaram, que baseados em
estudos prospectivos, ser o envolvimento do SN secundario em 50-78%. Estes

fatores foram assim descritos:

Infeccdes associadas com terapia imunossupressiva
Complicacdes metabdlicas de faléncia de outros 6rgaos, tais com uremia
Hipertenséo

> wnp o

Efeitos toxicos de drogas (corticosterdides).

Neste mesmo artigo discute-se a origem e mecanismos patolégicos das
sindromes psiquiatricas, neurolégicas, e a importancia dos anticorpos
antifosfolipedes, e antirribossomal da proteina P e seus respectivos tratamentos. A
SD nao é discutida.

Hanly, McCurd, Fougere, 2004, usando a nomeclatura do ACR investigaram a
presenca de manifestacbes NP em 111 pacientes que deram entrada no servico de

forma consecutiva. Eles encontraram em 41 pacientes (37% da amostra) pelo menos
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um evento NP, em um total de 74 eventos. Deste total, 23 (56%) tinham mais de um
evento. As manifestacbes do SNC ocorreram em 92% dos casos em comparacao

com 8% do envolvimento do SNP. Nesta série houve 3 casos de SD.

O envolvimento cerebral inicial do LES pode ocorrer de forma aguda e sub-
aguda e pode ser a primeira manifestacdo da doenga. Em 14 pacientes dos 2364
com sintoma neuroldgico agudo ou subagudo em um pronto-socorro neurolégico,
tiveram o diagnéstico de doenca autoimune. Destes, 8 preenchiam critérios do ACR
para LES e 4, para sindrome do antifosfolipede (APL) (WILSON e cols, 1999) e dois
com vasculite sistémica (granulomatose de Wegener e poliangiite microscopica)
(MASTORODEMOS, MAMOULAKI, KRITIKOS et al, 2006).

Outro estudo, no entanto, incluiu 572 pacientes (88% mulheres) no momento
do diagnéstico e verificou que 28% das pacientes apresentavam pelo menos um
evento NP. A presenca do evento NP foi associada com a redugédo da qualidade de
vida e, ao aumento de sequelas (lesao organica definitiva). Nesta série, a ocorréncia
de SD foi de 1% dos individuos. Dos 242 eventos relacionados, 100 tiveram inicio
anterior ao diagnéstico do LES, com média de duracao de 9 + 9,4 anos. Em pelo
menos 76 dos 242 destes eventos (31,4%) outro fator foi encontrado, indicando que
LES ndo era a causa. Estes achados apontam para mecanismos primarios
envolvidos na origem de lesdo neuronal. Estes mecanismos podem ser especificos
do SN ou ndo (HANLY, UROWITZ, SANCHEZ-GUERRERO, 2007.

A Figura 4 mostra os mecanismos patogénicos envolvidos nas sindromes NP
do LES. Estes mecanismos foram estabelecidos por varios autores (ELLIS e
VERITY, 1979; HANLY, MCCURDY, FOUGERE, 2004; HANLY, UROWITZ,
SANCHEZ-GUERRERO, 2007; SCHUR, 2009; RHIANNON, 2008).
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Figura 4: Mecanismos Patol6gicos Envolvidos no LES-NP

Hemorragia

Mediado
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Hialinizacédo
dos vasos

sindromes
NPdo LES

Disfungio
doplexo

coroide

Sistema
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Endocrino

Fonte: Adaptado de RHIANNON: Clinic Rev. Allerg
Immunol (2008) 34: 356-360.

A etiopatogenia do envolvimento do SNC, no entanto, ainda ndo € muito
compreendida. Sintomas focais e difusos provavelmente apresentam mecanismos
diferentes, ja que os sintomas difusos geralmente séo reversiveis e sintomas focais

permanentes, em sua maioria.

As disfungbes cognitivas, os estados confusionais agudos e as sindromes
psiquiatricas sao exemplos de sintomas ligados principalmente as alteracdes difusas
e as neuropatias, a doenca cerebrovascular, a SD, a mielite transversa e as
desordens do movimento, exemplos de alteragdes focais. As crises epilépticas
podem representar sintomas difusos ou focais (RHIANNON, 2008).

2.4 SINDROMES DESMIELINIZANTES

SD é o termo usado para definir o comprometimento do SNC pelo LES que
tem caracteristicas clinicas e de imagem semelhantes a EM.

A literatura mundial € pobre em relagdo a verdadeira etiologia e a incidéncia
da sindrome desmielinizante. A prevaléncia relatada da SD varia de 1 a 3% dos
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pacientes com LES-NP (AINIALA, HIETAHARJU, LOUKKOLA et al, 2001;
JENNEKENS e KATER, 2002; .BREY, HOLLIDAY, SAKLAD, 2002; SANNA,
BERTOLACCINI, CUADRADO, 2003; SIBBITT, BRANDT, JOHNSON, 2002;
HANLY, 2005). Ha evidéncias de uma sobreposicdo de LES e EM nestes casos
(HANLY, 2005), apesar deste mecanismo ndo ser claro e na maioria dos relatos é
importante a associagdo com o APL (HORTSTMAN, WENCHE, BIDOT, 2009,
HANLY, UROWITZ, SIANNIS, 2008; HANLY, 2009; ZANDMAN-GODDARD,
CHAPMAN, SHOENFELD, 2007).

Em nossa pesquisa SD foi definida como qualquer quadro neurolbgico
associado a exame neuroldgico alterado e imagem de RM alterada, com lesdes

focais de substancia branca (WMHs).

Ao quadros clinicos que mais ocasionam dificuldades diagnésticas sao as
sindromes clinicamente isoladas (CIS), com comprometimento do nervo 6ptico, do
tronco encefalico e da medula espinhal (TINTORE, ROVIRA, HERNANDEZ et al,
1999).

2.5 ESCLEROSE MULTIPLA

Esclerose Multipla (EM) é uma doenca crénica inflamatéria, com componente
degenerativo que compromete o SNC e € caracterizada por éareas de
desmielinizagdo da substancia branca encefalica e medula espinhal. E mais comum
em mulheres entre 15 a 50 anos. Seu curso é variavel, sendo a forma mais comum
de evolucao, a surto — remissdo (SR) em aproximadamente 80-90% e em 10-20%
tém a forma primariamente progressiva (PP). Em uma proporcao crescente durante
a evolucdo da doenca pacientes com forma SR desenvolvem a forma
secundariamente progressiva (SP), com ou sem surtos (MYHR, 2008). A causa da
EM é desconhecida, porém fatores ambientais e infecciosos (virus), composicao
genética (MHC classe IlI) e resposta imune alterada sao alguns dos fatores
envolvidos (EBERS, 1995; CLAUSEN, 2003; EBERS, 1998).
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Na EM sabe-se hoje existir transeccao axonal e morte neuronal em graus
variados, responsavel por um processo degenerativo continuo e pelo acumulo de
incapacidade, e, apoés 8 a 15 anos de evolucao natural, entrar em estagio de
deterioracdo neuroldgica continua (RIEKMANN, 2005; TRAPP, PETERSON,
RANSOHF et al, 1998; TRAPP, RANSOHOFF, FISHER et al, 1999; TINTORE, 2007;
OZTURK, SMITH, GORDON-LIPKIN et al, 2010). Mesmo em estagios precoces da
doenca é possivel observar disfuncao cognitiva, alteragcdes de imagem e alteracdes
histopatolégicas compativeis com perda neuronal difusa (HUGH, WOOLLEY,
ANTHONY et al, 2010; DELOIRE, BONNET, SALORT et al, 2006; DELOIRE,
SALORT, BONNET et al, 2006).

2.5.1 Diagnéstico

O diagnéstico de EM, historicamente foi primeiro definido pelos critérios de
Poser, 1992, eminentemente clinicos. Atualmente € realizado principalmente por
meio dos achados de RM. Os critérios de Mc Donald, 2001 e revisados de 2005
(POLMAN, REINGOLD, EDAN et al 2005) estabeleceram a disseminacdo no tempo
e no espaco de lesbes da substancia branca, como a caracteristica principal da
doenca. Este critério apresentou nova modificacdo em 2010 (FIGURA 7). Existem
recomendagdes atuais para o uso correto dos critérios de McDonald (figura 5 e 6).

Clinicamente, os sintomas podem ser os mais variados. Porém, neurite ptica,
déficits motores, parestesias, ataxia, incoordenagao, disturbios cognitivos e
esfincterianos sdao os mais comuns. (MILLER, WEINSSHENKER, FILIPPI et al,
2008, TORRES, VILELA, COSTA et al, 2010; SANDLBERG-WOLHEIM, AXELL,
HANSEN et al, 1992).

Sao de importancia no diagnéstico, portanto, os achados de RM, dos
potenciais evocados e da analise de liquor.
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Figura 5: Diretrizes para o Diagnéstico de EM- Painel Internacional

+ O diagnostico requer evidéncias objetivas de disseminacao esspacial e temporal.

» Evidéncias clinicas objetivas significam presenga de sinais clinicos. A histéria apenas nao é
suficiente.

» A IRM pode contribuir para determinagdo de disseminagao espacial e remporal.

» O LCR (presenca de bandas oligoclonais ndo correspondentes ao do soro e indice de IgG) eo PEV
podem ser Uteis no diagndstico.

* As categorias diagnésticas sdo EM, Possivel EM, Nao EM.

« Um surto (ataque, recorréncia, crise) refere a um episodio subjetivo ou objeitvo de distarbio
neuroldgico, julgado por um especialista, com duragdo minima de 24 horas.

» Os surtos sédo considerados como separados quando ha intervalo minimo de 30 dias entre seus
inicios.

« Os critérios de disseminagcdo no espago através da IRM s&o os definidos por Barkof et al.'’ e
Tintoré et al.'

+ Os critérios de disseminacado no tempo estao delineados no Quadro 2.

Fonte: Moreira, Lana-Peixoto, Callegaro et al, 2002.

Figura 6: Diretrizes para Disseminacdo de Lesdes no Tempo pela RM-Painel

Internacional

1. Primeira IRM é feita trés ou mais meses ap6s o evento clinico:
a) Presenca de lesdo com realce ao gadolineo (Gd) (desde que em local diferente) preenche
critério.
b) Se nao ha lesdo Gd+: repetir IRM trés ou mais meses depois. Uma nova lesdo em T2 ou uma
lesdo Gd+ preenche critério.
2. Primeiro IRM é feita menos que trés meses apos o evento clinico:
a) Repetir IRM trés ou mais meses apds o evento. Se neste segundo exame houver Gd+ o critério
estd satisfeito.
b) Se nao houver lesdo Gd+ uma terceira IRM deve ser ainda realizada, pelo menos trés meses
mais tarde. Uma nova lesdo em T2 ou lesdo Gd+ € suficiente para preencher critério.

Fonte: Moreira, Lana-Peixoto, Callegaro et al, 2002.

2.6 RESSONANCIA MAGNETICA

Como a RM alcangcou um importante lugar no diagnoéstico da EM, houve um

esforco para estabelecer as diretrizes para uso correto dos critérios diagnosticos por
RM (EFNS TASK FORCE ARTICLE (FILIPPI, ROCCA, ARNOLD e et al, 2006).

Anteriormente varios outros autores relataram critérios importantes para
estabelecimento correto do diagnostico por RM: PATY, FAZEKAS,
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BARKHOF/TINTORE, (PATY, 1998; FAZEKAS, OFFENBACHER, FUCHS e et al,
1988; BARKHOF, FILIPPI, MILLER e et al, 1997; TINTORE, ROVIRA, RIO, 2003).
Os critérios de Paty et al estabeleciam para o diagnéstico de EM, a presenga de pelo
menos 4 lesdes hipeintensas em T, ou 3 lesdes em T,, das quais 1 é periventricular.
Este critério caracteriza-se por alta sensiilidade e baixa especificidade.

Os critérios de Fazekas et al o diagnéstico de EM era realizado pela presenca
de pelo menos 3 lesbes hiperintensas em T, dos quais 2 dos seguintes
caracteristicas € requerida: uma lesao infratentorial, uma lesao periventricular € uma
lesdo maior que 6mm. Este critério apresentou alta especificidade e alta sensiilidade,
porém apresentava valor preditivo baixo no acompanhaento de pacientes com

sindrome clinica isolada (CIS).

CIS é o nome dado para quadros clinicos iniciais (primeira manifestacao), que
pode ou ndo evoluir para a esclerose multipla clinicamente definida (CDMS). Com o
surgimento dos critérios de Barkhof e Tintoré, o dilema do valor preditivo da RM foi
resolvido. Ele estabelece a disseminagao no tempo e no espaco e tem valor preditivo
de transformagéo do CIS em CDMS alto, com sensibilidade de 74% e especificidade
de 86%.

As novas técnicas de RM também sao capazes de monitorar o dano tecidual
e 0 grau de reparo durante a evolucdao de EM, e, entdo, monitorar se um
determinado tratamento esta sendo efetivo ou ndo. As técnicas de MTR, de
ressonancia com tratografia baseada em difusdo (DT MRI), de ressonéncia
magnética por espectroscopia (H-MRS), de ressonancia funcional (fMRI) sdo as
técnicas modernas capazes de contribuir para elucidar mecanismos patolégicos
associados as lesbes e ao mecanimo de reparo e de adaptagdo funcional em
pacientes com EM. Estas técnicas estdo mudando a compreensdo de como a EM
causa incapacidade irreversivel e sdo indicadas mais e mais nos estudos de
monitoramento da evolucdo da doenca e ensaios clinicos (FILIPPI, ROCCA, 2007;
FOX, CRONIN, LIN et al, 2011). Caracteristicas da RM podem estabelecer padroes
de comprometimento e prognéstico, por exemplo, de EM benigna (ROVARIS,
BARKHOF, CALABRESE, 2009).
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Figura 7: Critérios de McDond modificados de 2010

APRESENTACAO
CLINICA

DADOS ADICIONAIS NECESSARIO
PARA O DIAGNOSTICO

A) 2 ou mais surtos mais evidéncia
clinica de 2 ou mais lesées.

Apenas 1 ou 2 lesGes sugestivas de EM a
RM.

B) 2 ou mais surtos mais evidéncia
clinica de 1 lesao.

Disseminagcdo no espago, demonstrada por
RM com critérios de Barkhoff (presenca de
pelo menos 3 das 4 caractéristicas a seguir:
a. pelo menos u lesao impregnada pelo
gadolinio ou pelo menos 9 lesdes
supratentoriais em T2; b. pelo menos 3
lesbes periventriculares); c. pelo menos 1
lesdo justacortical; d. pelo menos 1 leséo
infratentorial;

Oou

RM com 2 lesds tipicas e presenca de
bandas oligoclonais ao exame de liquor;

Oou

Aguardar novo surto.

C) 1 surto mais evidéncia clinica de 2
lesdes.

Disseminacdo no tempo, demonstrada por
RM apds 3 meses com novas lesdes ou pelo
menos 1 das antigas impregnada pelo
gadolinio;

Oou

Aguardar novo surto.

C) 1 surto mais evidéncia clinica de 1
lesao.

Disseminacdo no espago, demonstrada por
RM com Critérios de Barkhoff ou RM com 2
lesbes tipicas e presenca de bandas
oligoclonais no exame do liquor;

E

Disseminacdo no espaco, demonstrada por
RM apds 3 meses com novas ledes ou pelo
menos 1 das antigas com impregnada pelo
adolinio;

Oou

Aguardar novo surto.

Fonte: Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
Ministério da Saude - Secretaria de Atencao a Saude
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2.7 POTENCIAIS EVOCADOS

Apesar da importancia atual da RM, historicamente a avaliagédo laboratorial da
EM, iniciou com os estudos de conducao anormal (potenciais evocados — PE) e dos
componentes do fluido intracerebral-liquor (LCR) (CONFAVREUX, LASSMANN,
McDONALD et al, 2005).

A presenca de desmielinizacdo dos potenciais evocados, particularmente o
visual na neurite éptica , quando associado a anormalidades da RM mostra 100%
dos pacietes convertem para CDMS e com RM normal, aproximadamente 22%
apenas convertem para CDMS, em 10 anos de seguimento (SIMO, BARSI e
ARANYI, 2008). Outros estudos mostram a importancia dos potenciais, evocado
visual e tronco cerebral, no diagnéstico e seguimento dos pacientes com EM
(GRONSETH, ASHAMAN, 2000; MATTHEWS, SMALL, SMALL e et al, 1977;
HALLIDAY, MCDONALD, MUSHIN e et al, 1973; MOVASSAT, PIRI,
AHAMADABADI, 2009).

O potencial evocado sensitivo-motor pode ser um método barato, facil de
realizar e que pode dar informagdo adicional a RM de medula espinhal sobre a
incapacidade relacionada a lesdo medular (KALLERS, STRIJERS, JASPERSE et al,
2007). Ele pode ser especialmente util para monitorar a melhora da via motora apo6s
pulsoterapia com corticosterdides em surtos (SALLE, HUGON, TABARAUD et al,
1992).

As recomendacdes para os Potenciais evocados classificou como classe Il o
risco de desenvolver EM, nos pacientes com CIS, e que apresentassem potencial
evocado visual ou somato sensitivo anormais (GRONSETH e ASHMAM, 2000).

2.8 ANALISE DO LiQUIDO CEFALORRAQUIANO

Os primeiros estudos de LCR iniciaram em 1883 por Charles Albert Lange
com a descricdo quantitativa da proteina liquérica e de mudancas por doencas
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inflamatérias (LANGE, 1913). Elvin Kabat caracterizou a imunoglobulina G (IgG) e foi
o primeiro a dercrever a sintese intratecal de anticorpos na EM. O estabelecimento
da importancia das bandas oligoclonais na EM como uma caracteristica marcante da
doenca foi realizada por Joh Whitaker (CONFAVREUX, LASSMANN, McDONALD et
al, 2005).

O indice de IgG aumentado foi o primeiro teste associado a quebra da
barreira hemato encefalica, e tem uso clinico mantido, especialmente as doencas
inflamatérias e necessita de formula apurada para o seu calculo (PETER e
BOWMAN, 1992).

Um achado util ao diagnéstico e a presenga de bandas oligoclonais (BO)
exclusivas no liquor (LCR) e indice de IgG aumentado que sao altamente sugestivos
de EM (HARRINGTON e KENNEDY, 1987; ANDERSON, ALVAREZ-CERMENO,
BERNADINO 1994; KOCH, HEERSEMA, MOSTERT, 2007; FREDRIKSON, 2010).

Focalizagao isoéletrica ndo é uma técnica especifica de identificacao de BO
para EM, deve-se afastar outras causas inflamatérias. Ela separa faixas de IgG com
base em diferengcas de cargas elétricas ou pontos isoelétricos (.ANDERSON,
ALVAREZ-CERMENO, BERNARDI et al, 1994).

Diferentes padrées de BO sao encontrados no LCR: policlonal (sem bandas),
monoclonal (bandas de paraproteinas) e oligoclonal (poucas bandas). Podemos
encontrar 5 tipos de padrao de BO (Figura 8):

BO normais.
BO exclusivas no LCR e auséncia no sangue.
BO com presenca no LCR e sangue, mas com mais bandas no LCR.

BO idénticas no sangue e LCR.

o > 0o~

Bandas monoclonais no sangue e LCR.

Destes 5 padrdes apenas o0 2 e 3 sdo encontrados na EM e segundo a
literatura em aproximadamente 95% dos pacientes de EM (FREDDRIKSON, 2010;
HARRINGTON, KENEDY, 1987; ZETTL, TUMANI, 2005).
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A presenca de BO no LCR também pode ser um marcador do agente
infeccioso que a gerou. YAO, STRADON, MITCHELL et al, 2001, demonstraram que
BO no LCR de pacientes com EM incluiam anticorpos para C. Penemoniae.

Figura 8: Padrdes de Bandas no LCR
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Fonte: ANDERSON, ALVAREZ-CERMENO, BERNARDI et al, 1994

A presenca de BO no LCR, nao foi preditiva de maior gravidade quando
presente ou ausente, ou numericamente maior ou menor (KOCH, HEERSEMA,
MOSTERT et al, 2007), porém presenca de BO em pacientes com CIS foi preditivo
para a conversao em CDMS (KENDALL, RUDGE, THOMPSON et al, 1996;
MASJUAN, ALVARES-CERMENO, GARCIA-BARRAGAN et al, 2006).
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RM, LCR e PE ndo sao instrumentos apenas de diagnostico na EM, mas sao
apropiados no seguimento da patologia individualmente, verificando progressao,
resposta terapéutica e correlacbes entre os achados dos procedimentos e as
manifestacbes dos pacientes e especialmente no prognostico da CIS (O’RIODAN,
THOMPSON, KINGSLEY e et al,1998; LEBRUN, BENSA, DEBOUVEIE et al, 2009).

2.9 ALTERACOES COGNITIVAS E EMOCIONAIS DO LES E EM

O conhecimento dos mecanismos de cognicao e desordens neuropsicolégicas
abriu um vasto campo de pesquisa em desordens neuroldgicas, psiquiatricas e
imunolégicas. O imbricado relacionamento do SNC, sistema enddcrino e sistema
imune e as avancgadas técnicas de imagem permitiram aprofundar no conhecimento
destas disfuncoes. Varias baterias de avaliacado neuropsicolégica foram criadas para
a investigacao dos disturbios cognitivos (DC). DC e alteragdes emocionais passam
despercebidas muitas vezes pelos clinicos e influenciam diretamente a qualidade de
vida destes pacientes (ZETTI e MIX, 2007).

Pela classificacdo do ACR, 1999, os Disturbios cognitivos (DC) e depressao
estdo entre as 5 manifestacbes mais comuns. Elas podem refletir grau de
comprometimento neurolégico por lesdes tanto focais como difusas além de
importantes achados na avaliagdo por imagem (SCHUR e KHOSHBIN, 2009;
HANLY, UROWITZ, SU et al, 2010; ALARCON, CALVO-ALEN, McGWIN et al,
2006).

DC na EM é também um sintoma frequente, podendo mesmo anteceder o
diagnéstico da EM. Estudos de avaliagdo neuropsicoldgica em pacientes com CIS
tém mostrado déficits importantes em algumas areas cognitivas (ACHIRON e
BARAK, 2007, FEUILLET, REUTER, AUDOIN et al, 2007; FAISS, 2007) e pode
mesmo predizer a conversdo para a EM clinicamente definida (CDMS) (ZIPOLI,
GORETTI, HAKIKI et al, 2009). Portanto, DC em pacientes com EM esta
intimamente ligado a patologia da doenca (processo inflamatério e degenerativo) e a
achados de imagem (HOHOL, GUTTMANN, ORAV et al, 1997; BENEDICT,
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WEINSTOCK-GUTTMAN e FISHMAN, 2004; AMATO, BARTOLOZZI e ZIPOLI,
2004; DELOIRE, SALORT, BANNET et al, 2005; BRASS, BENEDICT, WEINSTOCK
et al, 2006; HILDEBRANDT, HAHN, KRAUS et al, 2006; LAZERON, SONNEVILLE e
SCHELTENS, 2006; LANZ, HAHN e HILDEBRANDT, 2007; BENEDICT, BRUCE,
DWYER et al, 2007; PENNER, OPWIS e KAPPOS, 2007; WALTER, HOROWSKI e
BENECKE, 2007).

O DC é um sintoma, portanto, que ocorre com frequéncia em EM e LES-NP.
Por muito tempo os problemas cognitivos foram negligenciados e muitas vezes
chamados de “sintomas leves”. Este conceito perdurou muitos anos, talvez em
decorréncia da disfuncdo cognitiva acentuada, semelhante a da Doenca de
Alzheimer seja rara. Apesar desta diferenga, ha evidéncias do envolvimento de
mecanismos relacionados com os genes da apolipoproteina (APoE) nas duas
doencas (JULIAN, VELLA, FRANKEL et al, 2009; PARAMENTER, DENNEY, LYNCH
et al, 2007; TRYSBERG, HOGLUND e SVENUNGSSON, 2004).

E conhecido que a presenca de DC resulta em significante alteracdo
funcional, em casa e no trabalho e é um fator importante de geracédo de estresse em
familiares também (JANSSENS, van DOORN e BOER, 2003; BIRNBOIM e MILLER,
2004; JANSSENS, BULJEVAC, van DOORN et al, 2006; SIEPMAN, JANSSENS,
KONING et al, 2008; AMATO, PORTACCIO, GORETTI et al, 2010).

A classica sindrome de afasia, amnésia, apraxia ou neglet, raramente é vista.
Em contraste, déficits de memdria, atencao e fungdes executivas frequentemente
sdo evidenciados pelos exames neuropsicolégicos (NPS) nos pacientes com
doencas neuroldgicas auto-imunes, degenerativas e desmielinizantes, sendo EM o
protétipo destas alteracdes, e tem relagdo de causa e efeito com as desconexdes
em multiplos sistemas orgaznizacionais (CALABRESE e PENNER, 2007).

O DC tem prevaléncia variada na EM, estimada entre 30 a quase 90% (RAO,
LEO, BERNARDIN et al, 1991; HUIUBREGTS, KALKERS e SONNEVILLE, 2004;
MacALLISTER, BELMAN e MILAZZO, 2005; BANWELL e ANDERSON, 2005;
ACHIRON, POLLIACK e RAO, 2005; DELOIRE, BANNET e ARIMONE, 2006;
WINKELMANN, ENGEL, APEL et al, 2007; JULIAN, MERLUZZI, MOHR, 2007;
ENGEL, GREIM e ZETTL, 2007), variabilidade que é encontrada também no LES
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(KOZORA, WEST, KOTZIN et al, 1998; KOZORA, ELLISON e WEST, 2004;
ZONANA-NACACH, YANEZ e JIMENEZ-BALDERAS e CAMARGO-CORONEL,
2007; DIFRANCESCO, HOLLAND, RIS, 2007; BENEDICT, SHUCARD, ZIVIDINOV,
2008). Diferencas sao explicadas em parte em decorréncia de fatores, ligados ao
protocolo de investigacdo ou caracteristicas da doenca ou do paciente. A
sensibilidade e especificidade da bateria neuropsicologica (NPC) usada, a forma da
EM, o tempo de doenca e achados de neuroimagem sao alguns destes fatores que
interferem com os resultados dos testes (STURN, 2007).

Outros fatores que interferem no desmpenho dos pacientes na avaliacdo
cognitiva e na prevaléncia dos DC podem ser enumerados: 1-Presenca anormal da
APoE, com aumento da perda neuronal (N-Acetil-de-Aspatato (NMDA) e depresséao
(MALTHHESEN, JONSSON, TSCHERNING, 2006; LAPTEVA, NOWAK, YARBORO,
2006;; JULIAN, MELUZZI e MOHR, 2007; UKKONEN, VAHVELAINEN,
HAMALAINEN et al, 2009); 2-Tipo de teste ou bateria de testes NPS usados, que
diferem em sensibilidade e especificidade (KOZORA, ELLISON e WEST, 2004;
SEPULCRE, VANOTTI, HENANDEZ et al, 2006; SCHERER, 2007; CLAESSON,
YTTERBERG, JOHANSSON, ALMKVIST et al, 2007); 3-Tratamentos ou
intervencbes em que o0s pacientes estdo fazendo uso durante o momento da
avaliacao (STEENS, STEUP-BEEKMAN, BOSNA et al, 2005; TUMANI e UTTNER,
2007); 4-ldade (McALLISTER, BELMAN, MILAZZO et al, 2005; BANWELL e
ANDERSON, 2005; DIFRANCESCO, HOLLAND, RIS et al, 2007); 5-Tipo de
evolugdo ou forma da EM e tempo de doenga (HUIJBREGTS, KALKERS e
SONNEVILLE, 2004).

As técnicas covencionais de ressonancia magnética (c-MRI) e as novas
técnicas de imagem: imagenm por transferéncia de magnetizagdo (MTR), imagem
por espectroscopia de proton (H-MRS), imagens em difusdo e perfusdao (DWI e
PWI), ressonancia funcional (fMRI), tomografia por emissdo de pésitron (PET) e
tomografia por emissdo de foton Unico (SPECT) revolucionaram a visdo e o
conhecimento dos mecanismos que estdo associados aos DC em doencas
inflamatérias auto-imunes e degenerativas (KAO, HO, LAN et al, 1999; KARASSA,
IOANNIDIS, BOKI et al, 2000; HUIZINGA, STEFAN, STEENS et al, 2001; AXFORD,
HOWE, HERON et al, 2001; LOPEZ-LONGO, CARO e ALMOGUERA, 20083;
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HANDA, SAHOTA e KUMAR, 2003; PETERSON, HOWE, CLARK et al, 2003;
BOSNA, STEENS, PETROPOULOS et al, 2004; GOVONI, CASTELLINO,
PADOVAN et al, 2004; APPENZELLER, AMORIM, RAMOS et AL, 2006;
APPENZELLER, COSTALAT, LI et al, 2006; EMMER, STEUP-BEEKMAN, STEENS
et al, 2008; APPENZELLER, PIKE e CLARKE, 2008; JUNG, CAPRIHAN, CHAVEZ
et al, 2010).

Anormalidades na RM estdo relacionadas com lesdo tecidual, e as
caracteristicas de cada técnica podem prever uma doenga mais benigna ou de
evolugédo mais catastrofica. Estudos especificos de técnicas de RM e outras técnicas
podem medir a regeneracao e efeitos dos medicamentos em estudos nos protocolos
clinicos ((FILIPPI, YOUSRY, ROCCA et al, 1998; GRIFFIN, DEHMESHKI, CHARD et
al, 2002; McFARLAND, BARKHOF, ANTEL et al, 2002; LEIGH, OSTUNI, PHAM et
al, 2002; BONESCHI, ROVARIS, COMI et al, 2004; GE, LAW, JONHSON et al,
2005; OTADUY, CALLEGARO, BACHESCHI et al, 2006; FILIPPI e ROCCA, 2007;
VRENKEN, POUWELS, ROPELE et al, 2007; TEDESCHI, DINACCI, COMERCI et
al, 2009; BENEDETTI, ROVARIS, ROCCA et al, 2009; ROVARIS, BARKHOF,
CALABRESE et al, 2009; van den ELSKAMP, KNOL, VRENKEN et al, 2010;
MESAROS, ROCCA, SORMANI et al, 2010; FILIPPI e ROCCA, 2010; FOX,
CRONIN, LIN et al, 2011).

Atrofia cerebral difusa ou regional (corpo caloso, hipocampo, amigdala,
ganglio basal e dos lobos frontal/parietal) sao relacionados com os DC em LES e EM
(APPENZELLER, RONDINA, LI et al, 2005; EMMER, GROND, STEUP-BEEKMAN et
al, 2006; APPENZELLER, CARNEVALLE, COSTALLAT et al, 2006; AUDOIN,
IBARROLA, MALIKOVA et al, 2007; CALABRESE, RINALDI, GROSSI et al, 2010)
.As lesdes da substancia branca (WMHSs), podem ser atualmente evidenciadas e sao
uteis no acompanhamento e prognostico dos DC e explica em parte a
heterogeneidade destas alteracbes (MORTILLA, ERNINI, NISTRI et al, 2003;
CSEPANY, BERECZKI, KOLLAR et al, 2003; AINIALA, DASTIDAR, LOUKKOLA et
al, 2005; STEENS, BOSMA, STEUP-BEEKMAN et al, 2006;BICAKCI, OZBEK,
BICAKCI et al, 2008).
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Medidas de volume e natureza das lesdes cererais sdo causas de
incapacidade e sao responsaveis pelo aumento da pontuacdo na escala expandida
de incapacidade funcional (EDSS) e das escalas que estabelecem gravidade,
atividade e sequela do LES (TRABOULSSE, DEHMESHKI, PETERS et al, 2003;
POONAWALLA, DATTA, JUNEJA et al, 2010; ROVARIS, ROCCA, BARKHOF et al,
2011).

A presenca da regulacao diminuida das terminagdes nervosas colinérgicas e
do fator de crescimento neuronal (NGF) e a presenca de anticorpos antifosfolipede
sdo recentes descobertas das causas dos DC nos pacientes de LES e EM
(D’INTINO, PARADISI, FERNANDEZ et al, 2005; TEKTONIDOU, VARSOU,
KOTOULAS et al, 2006; HORSTMAN, JY, BIDOT et al, 2009).

O comprometimento precoce, nos estagios iniciais da EM clinicamente
definida (CDMS), mas sindromes clinicas isoladas (CIS) e nas sindromes
radiologicamente definidas (RDMS) (LEBRUN, BLANC, BRASSAT et al, 2010;
KHALIL, ENZINGER, LANGKAMMER et al, 2011) , com uma prevaléncia de até 57%
e abre uma discussao sobre a necessidade de um diagnéstico seguro e precoce,
bem como, o tratamento (O’RIORDAN, THOMPSON, KINGSLEY et al, 1998; BREX,
O’'RIORDAN, MISZKIEL et al, 1999; SAILER, O’'RIORDAN, THOMPSON et al, 1999;
BREX, MISZKIEL, O’'RIORDAN et al, 2001; DALTON, BREX, JENKINS, 2002;
CHAMPS STUDY GROUP, 2002; McFARLAND, 2002; TINTORE, ROVIRA, RIO et
al, 2003; MILLER, BARKHOF, MONTALBAN et al, 2005; KORTEWEG, TINTORE,
UITDEHAAG et al, 2006; ROVIRA, SWANTON, TINTORE et al, 2009; MONTALBAN,
TINTORE, SWANTON et al, 2010; PELIDOU, GIANNOPOULOS, TZAVIDI et al,
2008).

Depressao, fadiga, ansiedade e outros distirbios emocionais e psiquiatricos
sao fatores que ndo podem de ser desconsiderados por sua influéncia na qualidade
de vida dos pacientes de LES e EM, por serem fatores de piora no desempenho
cognitivo e por serem manifestacdes precoces na evolucdo das doengas ou mesmo
antecederem o diagnostico (FRUCHWALD, LOEFFLER-STASTKA, EHER et al,
2001; CHIARAVALLOTI e DeLUCA, 2003; SIEGERT e ABEMETHY, 2005;
KOZORA, ELLISSON e WEST, 2006; FEINSTEIN, 2007; KOCH, MOSTERT,
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HEERINGS, UYTTENBOOGAART et al, 2008; ARNET, BARWICK e BEENEY,
2008). E necessaria uma melhor investigacdo, usando as escalas existentes e
construindo novos paradigmas para diagnosticar, tratar e reabilitar estas
manifestagcbes (AMATO e ZIPOLI, 2003; DORAISWAMY, STEPHEN e RAO et al,
2004; RIECKMANN, 2005; THOMPSON, 2005; WALLIN, WILKEN, TURNER et al,
2006)FREEDMAN, 2009; TOMASSINI, JOHANSEN-BERG, LEONARDI, 2011).

A avaliacao cognitiva de pacientes de EM e LES precisa ser especifica e
adaptada ao tipo de acometimento neuronal. Hoje é bem conhecido ser a
integridade das fibras da substancia branca essencial para o funcionamento
cognitivo e que conexdes cortico-subcorticais controlam o processamento de
informacdo da fala e as conexdes fronto-parietais e fronto-temporais sao
responsaveis pela atencdo, memoéria e processos executivos (PLOHMANN,
KAPPOS, THORDAI et al, 1998; LaPOINTE, MAITLAND, ADRIENNE et al, 2005;
CALABRESE e GALLO, 2009).

Qualquer protocolo que se proponha a investigar DC no LES e EM deve
avaliar os dominios cognitivos: 1- nivel intelectual, 2- fungdes de atencéao, 3- funcao
de memoaria, fungdes executivas (incluindo a solucéao de problemas e planejamento),
4- afasia, apraxia e neglet, 5- emocao e afetividade (BENEDICT e ZIVADINOV,
2007).

Atualmente as baterias mais usadas na avaliacdo da EM e que se mostrara
com maior sensibilidade e especificidade sao: 9 Hole peg test (9-HPT), o face
symbol test (FST), associado a bateria do brief repeatable battery neuropsycology
test (BRB-N). O BRB-N compreende 0s seguintes testes: selective riminding test
(SRT), spatial recalls test (SPART), symbol digital modalitiesTest (SDMT), paced
auditory serial addition (PASSAT) e Word List Regeneration (WLG) (SCHRER,
PENNER, ROHR et al, 2000; BORINGA, LAZERON, REULING et al, 2001;
WILLIAMS, O’'ROURKE, HUTCHINSON et al, 2006).

O inventario de Depressao (BDI) e o Inventario de Ansiedade (BAI) € o mais
usado para verificar a prevaléncia e gravidade ds sintomas depressivos e ansiosos
(BECK, WARD, MENDELSON, 1961; BECK, EPSTEIN, BROWN et al, 1988;
CUNHA, 2001).
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Toda esta bateria de exames ja € realizada formalmente no Brasil, e com
validacdo na populacdo Brasileira (TILBERY, MENDES, BARBOSA e et al, 2005;
CUNHA, 2001)

A bateria de testes, BRBN, foi desenvolvida por um grupo de estudo de
funcdo cognitiva da Sociedade Nacional de Esclerose Mdultipla e consiste de 23
testes, resultando de 31 indices, escolhidos de acordo com as diretrizes de Pesquisa
Neuropsicolégica em EM (RAO, BERNARDIN, 1991 e PEYSER, RAO, LAROCCA e
et al, 1990). Rao, Bernardin, 1991, em seus resultados concluiram que os testes
mais sensiveis para a deteccado de anormalidades cognitivas da EM foram: Teste de
recordacdo espacial 7/24, Associacdo Controlada Oral de Palavras, PASSAT e o
Teste Seletivo de Recordacdo. Eles apresentaram uma sensibilidade de 71% e
especificidade de 94% de discriminacdo de pacientes com EM, com ou sem
alteragbes cognitivas.

Modificagcdes de alguns testes e uma extensdo de outros testes, resultou no
BRB-N que consiste em 5 testes: SRT, SPART, SDMT, PASSAT e WLG. Para evitar
o efeito de treinamento com o uso longitudinal, 2 versdes paralelas foram contruidas:

A e B para todos os os subtestes individuais.

Valores Normativos foram primeiramente realizados em uma populacéo de
140 voluntarios saudaveis por BORINGA e cols, 2001 e sdo a referéncia que
usamos nesta pesquisa, por estarem validadas para a populacao brasileira, inclusive
usadas em “trials” de avaliacdo de cognigao.

O primeiro teste da bateria BRBN, o SRT mede o aprendizado verbal e a
mem©éria durante uma lista de palavras por seis tentativas. Esta lista consiste de 12
palavras em que o examinador |é na velocidade de uma palavra por 2 segundos e a
pessoa que estd sendo testada € instruida a lembrar de todas elas. Em cada
tentativa subsequente, somente as palavras esquecidas sao repetidas e ap6s 15
minutos apds a ultima tentativa, e apds a realizagdo do PASSAT, a pessoa é
guestionada a lembrar de toda a lista. Ele avalia desta forma a memdéria imediata e a
tardia e recuperacdo da memodria tardia. O escore € dividido em SRTL: total de
palavras nas 6 tentativas, CLTR: é o total de palavras recordadas em todas as



-54 -

tentativas e a pontuacéo do SRTD é o total de palavras recordadas apds um periodo
de tempo.

O SPART foi desenvolvido para testar a memoria visoespacial pelo
aprendizado consecutivo e a recordacao tardia. O escore é dividido em SPARTT que
€ a soma de recordacdes nas 3 tentativas e SPARTD é a recordagdo ap6s um

periodo de tempo.

O SDMT examina a atencao sustentada e concentragdo. Sdo mostrados 9
simbolos que sdo enumerados de 1 a 9 e a pessoa por 90 segundos deve associar o

simbolo ao seu numero. O escore é o numero de substituicées corretas.

O PASSAT é a medida de atencdo sustentada e a velocidade de
processamento, adicionando pares de digitos apresentados em duas velocidades. A
pessoa deve somar o nimero a soma dos dois anteriores por informacéo verbal. E
realizado em duas tentativas, sendo que na primeira os numeros sao falados a cada
3 segundos e, na segunda a cada 2 segundos. O escore é a soma das 2 tentativas
(PASSAT3 e PASSAT?2)

O WLG testa a fluéncia verbal, e mede a producao espontanea de palavras,
apds ser dado um tipo, por exemplo, animais, por um periodo de tempo (90

segundos).

O 9- HPT mede tempo para execugdo motora com membros superiores. A
pessoa devera colocar 9 pinos nos furos oficiais de um tabuleiro com medidas
especificas, contendo 15 orificios. E feita 2 tentativas com a mdo dominante e duas
com a mao nao dominante, sendo cronometrado o tempo gasto nas duas tentativas

de cada méo.

O BAI é um instrumento que fornece informacdes sobre as propriedades
psicométricas. O BAI é uma escala de auto-relato, mede a intensidade de sintomas
de ansiedade. O inventario é constituido de 21 itens que sao “afirmacdes descritivas
de sintomas de ansiedade” e que devem ser avaliados pela pessoa com referéncia a
si proprio, em uma escala de 4 pontos, e conforme o manual refletem niveis de

gravidade crescente de cada sintoma.
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O BDI foi um dos primeiros instrumentos para medir a intensidade da
depressdo. Nao foi preocupacao desses autores, com a escala, poder realizar o
diagnéstico de quadros especificos de depressado, mas antes, criar uma medida de
intensidade de sintomas e atitudes que poderiam ser vistos em diferentes doencgas,
sendo constituida de 21 itens, cada um com 4 alternativas, que representam graus

crescentes de gravidade.

Esta revisdo dos aspectos clinicos, laboratoriais, de imagem,
neuropsicolégicos e emocionais permitiu dimensionar aspectos importantes que

envolvem as duas doencas.
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3 JUSTIFICATIVA

Em 85% dos adultos jovens, EM inicia-se com CIS e pode apresentar-se com
lesdo do nervo Optico, tronco encefalico e medula espinhal (MILLER, BARKHOF,
MONTALBAN et al, 2005, MASTORODEMOS, MAMOULAKI, KRITIKOS et al, 2006,
SWANTON, FERNANDO, DALTON et al, 2010). A definicao de CIS trouxe um dilema
diagnéstico, desde que a maioria destes sintomas pode ser também uma
caracteristica ou a primeira manifestacao de varias doencas inflamatérias, incluindo,
lipus eritematoso sistémico, doenca de Sjdéegrem, doenca de Behcet, anticorpo
antifosfolipede, antes que se desenvolvam as outras caracteristicas destas doencas
(MILLER, BARKOF, MONTALBAN et al, 2008; THEODORIDOU, SETTAS, 2006).

EM, por outro lado, pode apresentar em sua evolugdo ou avaliacdo inicial, a
presenca de auto-anticorpos em até 80%, quando exaustivamente pesquisado
(RUDICK, 2004; PELIDOU, GIANNOPOULQOS, TZAVIDI, 2008).

Relatos isolados de pacientes com diagnéstico de EM por longo periodo e
desenvolvendo, posteriormente, outros sintomas de LES, associado ou ndao com
APL, SS e DB (BERK, SLOAN, FRETZIN, 1988; PELIDOU, GIANNOPOULQOS,
TZAVIDI et al, 2007; HUTCHINSON e BRESHNIHAN, 1983) e a nossa prética
clinica, tém mostrado que existem fatores comuns e especificos no diagndstico, na
evolugdo e que merecem ser avaliados. A intersecdo destas trés emfermidades,
LES, APL/ACL e EM é um campo de investigacdo e provoca discussdes e
questionamentos atuais (FERREIRA, D'CRUZ, HUGHS, 2005; HORSTMAN,
WENCHE, BIDOT et al, 2009).

A evidéncia de uma variante genética de EM (mutacdo TNFRSF1A R92Q)
que é considerado ser uma mutacao de baixa penetrancia e, portanto, com sintomas
muito mais leves que outras mutacoes, originando uma sindrome ligada ao receptor
1 do fator de necrose tumoral (TRAPS), caracterizada por ataques de febre, mialgia,
dor abdominal, mialgia, eritema de pele, artralgia e envolvimento da rinofaringe com
faringite, conjuntivite e edema periorbital que tem duragdo de dias ou semanas
(KUIMPFE, HOFFMAN, PELKOFER, 2008), em parte pode explicar porque muitos
pacientes de EM reclamam de sintomas gerais ou apresentam sitomas que séo
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atipicos do envolvimento exclusivo do SNC. A presenca de alteragcdes de pele,
artralgia, fendbmeno de Raynaud, uveite, queda de cabelos e dor ndo neuropatica,
entre outros sintomas (MEISLER, TOMSAK, KHOURY et al, 1999; JAGER, JIA,
WANG et al, 2009; O’'CONNOR; SCHWID, HERMANN et al, 2007; KUMPFEL,
HOFFMANN, PELLKOFER et al, 2008) pode dificultar o diagnéstico e atrasa-lo em
até 10 anos (KUMPFEL, HOFFMANN, PELKOFER et al, 2008).

Em decorréncia, em primeiro lugar, da constatacdo na pratica clinica de
explicar certos sintomas sistémicos da EM e, da ocorréncia de alguns casos
especificos de dificuldade em estabelecer a doenca (LES, APL/ACL, EM ou em
conjunto), associado com relatos da literatura mundial, como descrito acima e com a
necessidade de estabelecer com maior rapidez e seguranca a doenca do paciente, é
que este estudo propbs a caracterizacdo demografica (sexo e idade), clinica (tempo
de doenca, sistemas funcionais, EDSS e alterac6es cognitivas € emocionais), de
imagem (RM convencionall), pesquisa de auto-anticorpos (FAN, anti-DNA, LAC,
ACL, anti-ENA) e LCR (ptnas, glicose, IgG no sangue e LCR e BO) das duas

enfermidades e compara-las.

Existe na literatura mundial uma caréncia na definicdo da SD do LES-NP e,
portanto, torna-se oportuno a comparacao dos achados clinicos-laboratoriais e de
imagem por RM convencional, protétipo da doenca desmielinizante do SNC.
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4 OBJETIVOS

41 GERAL

e Comparar os pacientes de Lupus Eritematoso Sistémico, com comprometimeto do
SNC e a Esclerose Mdltipla (EM) atendidos no HC/FM/UFG, Goiania/Go, de 2009 a
2010, .segundo os aspectos demograficos (sexo e idade), clinicos (tempo de
doencga, sistemas funcionais e EDSS), laboratoriais (autoanticorpos), de imagem

(RM convencional) e neuropsicolégicos (cognitivo e emocional).

4.2 ESPECIFICOS

e Descrever os aspectos demograficos, clinicos, e antecedentes pessoais e familiares
em LES e EM e comparar os resultados.

e Descrever os aspectos clinico-laboratorias, de imagem dos pacientes com LES e
EM e comparar os resultados.

e Descrever os aspectos neuropsicologicos e sintomas depressivos e de ansiedade,
associada com parametros de RM, em pacientes de LES e EM e comparar os

resultados.
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5 METODOLOGIA

51 CARACTERIZAGAO DA PESQUISA

O método do estudo foi baseado na prevaléncia levantada na literatura e a
constatagao na pratica clinica, da ocorréncia de envolvimento neurol6égico do LES com
caracteristicas semelhantes ao da EM e a manifestacdo na EM de sintomas e sinais

sistémicos, comuns as doencas inflamatoérias coma presenca de auto-anticorpos.

E um estudo epidemiolégico, analitico, transversal, comparativo de LES e EM da
area das Ciéncias da Saude.

O presente estudo foi realizado nos ambulatérios e enfermarias de lUpus
eritematoso sistémico e esclerose multipla do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade
de Medicina (FM) da Universidade Federal de Goias (UFG).

A cidade de Goiania/Go/Brasil, situa-se na latitude - 16°40°43”, longitude -
49°15'14” e altitude de 743 mm. A cidade possui 1.256.514 habitantes (CENSO, 2010),
sendo o décimo segundo municipio mais populoso do Brasil. A Regido Metropolitana de
Goiania possui 2.172.497 habitantes, o que a torna a décima regido metropolitana mais
populosa do pais (SISTEMA IBGE, 2007).

Goiania tem a maior area verde por habitante do Brasil, e no mundo perde
apenas para Edmonton no Canada (http:/pt.wikipedia.org/wiki/Goi%C3%A2nia). Sua
localizac&o central, torna-a privilegiada quanto ao acesso de todo o Brasil e seu clima
temperado todo o0 ano (média 22°) a torna uma cidade agradavel.

O HC-UFG sendo de referéncia em varios setores, atende todo o municipio e as
cidades do estado bem como dos estados vizinhos.



Figura 9: Localizagao Geografica da Cidade de Goiania no Estado de Goias
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5.1.1 Dados da pesquisa

O protocolo assim composto foi encaminhado ao Comité de ética do
HC/FM/UFG, juntamente com o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),

sendo aprovado pelo mesmo conforme o Protocolo n® CEPMHA/HC/UFG N° 135/09
(Anexo 1).
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Os dados para avaliagao foram obtidos dos prontuarios e de protocolo especifico
para pesquisa, contendo:

Dados demograficos: idade e sexo

Manifestacoes clinicas: tempo de doenca e sistemas funcionais
Escala de Incapacidade Expandida (EDSS).

RM do SNC

Avaliacao Neuropsicoldgica.

o g s~ -

Resultados de exames de laboratério gerais imunolégicos: FAN, anti-DNA, anti-
ENA, anticoagulante lupico (LAC), anticardiolipina (ACL).

7. Anadlise do Liquor (LCR): proteinas, glicose, IgG no liquor e sangue e bandas
oligoclonais (BO) no sangue e liquor.

52 AMOSTRA DA POPULAGAO

Foram selecionados os pacientes do ambulatério de LES do HC hospitalizados
no periodo de 2009 e 2010, consecutivamente e que apresentaram quadro neurolégico
agudo ou tinham histéria prévia de comprometimento neuroldgico. Desta forma foram
selecionados 64 pacientes com LES. Destes 47 pacientes responderam ao questionario
de antecedentes pessoais e familiares, 55 ao questionario de sintomas gerais e
neuroldgicos, 41 fizeram ressonancia, 42 foram encaminhados para o exame

neuropsicologico e 19 fizeram exame de liquor.

Os pacientes com EM, foram selecionados do CRIEM do HC que compareciam
para consulta médica ou tiveram participagdao nas atividades ligadas ao centro. Foram
selecionados 178 pacientes. Destes 110 preencheram o questionario de antecedentes
pessoais e familiares, 105 preencheram o questionario de sintomas gerais e
neurolégicos, 100 apresentaram sua ressonancia, 54 foram encaminhados para a

avaliacao neuropsiclégica e 34 fizeram exame de liquor.
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Eram convidados pela pesquisadora a participarem da pesquisa com a
apresentagdo do TCLE. Apds o aceite do paciente em participar da pesquisa e

assinatura, seguiam-se os procedimentos.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

5.3.1 Critérios de Inclusao

1. Pacientes com LES ou EM, segundo os critérios acima e que aceitaram assinar o
TCLE. Para pacientes menores de 18 anos, os representantes legais, assinaram o
TCLE, juntamente com os pacientes.

2. Pacientes com manifestacdo neurolégica e diagnéstico de LES, baseado nos
critérios do ACR para LES (Anexo 3).

3. Pacientes com EM que preencheram os critérios de McDonald de 2005 para EM
(Anexo 4).

5.3.2 Critérios de Exclusao

1. Pacientes que por algum motivo clinico ou pessoal ndo preencheram os critérios

acima mencionados.

54 PROCEDIMENTOS

Os participantes da pesquisa tiveram seus dados registrados em questionario
(Anexos 5 e 6). Foram realizados exames neurolégico, neuropsicologico, de

ressonancia magnética e laboratorial.
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5.4.1 Questionario demografico e de antecedentes pessoais e familiares (Anexo 5)

O questionario coletou dados pessoais de histéria pregressa. Foi preenchido por

3 estudantes de enfermagem apoOs orientacdo sobre protocolo da pesquisa dos

mesmos. Aplicou-se um pré-teste a um grupo de pacientes para definir a calibragao.

5.4.2 Questionario com os sintomas (Anexo 6)

Este questionario pesquisou por snitomas simples referentes as duas doencas e

foi auto-aplicativo, pois o0 paciente apenas respondia sim ou ndo e quando havia

ocorrido as alteracbes. Teve também a funcdo de avaliar a propria percepgao do

paciente sobre seus sintomas.

5.4.3 Exame Neurolégico

O exame neurolégico, baseado nos sistemas funcionais (Anexo 7) e entao

pontuado no EDSS (Anexo 8), foi realizado exclusivamente pela pesquisadora.

Esta escala foi desenvolvida a partir da necessidade de se verificar o

comprometimento neuroldgico incial e sua evolucao. Ela varia de 0 a 10 (KURTZKE,
1983). A figura 8 exemplifica limites do EDSS.

Figura 10: Intervalos Determinantes na Pontuagédo do EDSS

Escore

0a3.5 Avalia a grau de disfungao dos sistemas funcionais
4.0a5.5 Avalia disturbios da marcha

6.0a7.0 Dependéncia de algum tipo de auxilio durante a marcha.
7.5 Perda da capacidade de deambulacao

8.0a9.0 Disfungao das extremidades superiores

9.0a9.5 Disfungdes bulbares

10.0 Morte

Fonte: SHARRACK & HUGHES, 1995; WINGERCHUCK, 1997.
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5.4.4 Ressonancia Nuclear Magnética

A RM foi realizada em dois servigos de imagem da cidade, Clinica da Imagem e
Centro de Referéncia em Reabilitagao Dr Henrique Santilo (CRER. Os pacientes foram
submetidos ao protocolo convencional de protocolo de RM com varredura na linha de
base utilizando aparelho de 1.5T Phiips Magneton scanner (Philips, Eindhoven,
Holanda), de acordo com o Consortium of Multiple Sclerosis Centers Magnetic
Resonance Imaging working group standard recommendations (SIMON JH, LI D,
TRABOULSEE A et al, 2006), incluindo uma pré-axial e pés Gd T1W, sagital T1W e
FLAIR, axial T2W e FLAIR. Todos os MRI foram analisados pelo mesmo examinador, e,
ao estudo de base, os dados foram comparados aos de um radiologista cego, para
alcancar reprodutibilidade.

Os exames foram realizados por um mesmo técnico em cada um dos servicos,
analisados pela pesquisadora e conferidos por um radiologista.

Na RM analisou-se.

Tipos de RM: RM de cranio (RMC); RM de medula cervical (RMMC); RM de
medula dorsal (RMMD) e RM de medula lombo-sacra (RMMLS).

Tipos de anormalidade: atrofia cerebral, infarto, hemorragia, desmielinizante,
gliose ou outros

Quanto a distribuicao: focal, multifocal e/o difusa.

Quanto a localizagao foi dividida em substancia branca profunda: frontal,
temporal, occipital e em regides especificas: periventricular, justacortical, corpo calosal,

no tronco encefélico, cerebelo, medula espinhal.

A atrofia cerebral foi medida indiretamente pela verificacdo do indice de corpo
caloso (ICC) (FIGUEIRA, SANTOS, FIGUEIRA et al, 2007). indice de corpo caloso
(ICC) foi obtida em uma imagem melhor T2W convencionais mid-sagital, usando um



65

simples sistema semi-automatizado ortogonais, desenhando uma linha reta de maior
didmetro antero-posterior do CC e uma perpendicular a sua linha média, devido a
pontos de a, b e ¢ (Fig. 11). Anterior (aa '), posterior (bb') e média (cc) e segmentos de
CC foram medidos e normalizados para o seu maior didametro antero-posterior (ab). Os
valores obtidos foram coletados em planilha de exel e comparados entre grupo de

pacientes com LES-DS e EM, bem como com os testes de bateria NPS.

Figura 11: indice de Corpo Caloso (ICC)

gy X7

aa' + Bb’ + cC’
ab

Fonte: FIGUEIRA, SANTOS, FIGUEIRA et al, 2007

5.4.5 Exame Neuropsicologico

A avaliacdo NPS foi realizada por duas especialistas em neuropsicologia,

previamente informadas sobre o protocolo da pesquisa.

O protocolo escolhido foi baseado nos achados da literatura, com testes de facil
entendimento dos pacientes e com grande sensibilidade e especificidade para detectar
alteracdes em portadores de EM.

Foi aplicado o questionario de depressédo e ansiedade de Beck o qual avalia
sintomas depressivos e serve como “screening” para a realizagdo de uma entrevista
estruturada para o Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbagdes Mentais
(DSM-1V) — Transtornos do Eixo | (SCID — I/P) (AMARAL, JARDIM, BRASIL, 2007).
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Toda a avaliagdo seguiu normas pré-estabelecidas, conforme delineadas no
Anexo 9.

O protocolo compreendeu uma bateria NPS breve e reduzida (BRB-N)
(BORINGA e cols, 2001). A BRB-N consistiu em:

e Teste de recordacéao seletiva (SRT): SRTL/SRTC/SRTD (Anexo 10)

e Teste de recordacgao espacial (SPART): SPARTT/SPARTD (Anexo 11)
e Teste de modalidades de simbolos em digitos (SDMT) (Anexo 12)

e Teste auditivo compassado de audigcéo seriada (PASSAT) (Anexo 13)
e Geracgao de lista de palavras (WLG) (Anexo 14)

e Teste dos 9 pinos no buraco (9 — HPT)

e Pré teste do FST (Anexo 15)

e Teste de reconhecimento de Faces (FST) (Anexo 16)

¢ Inventario de ansiedade (BAl) (Anexo 17)

Inventario de depressao (BDI) (Anexo 18)

PROCEDIMENTO DA AVALIAGAO:

Toda esta bateria foi realizada em uma Unica se¢ao, com duracao aproximada de
50 a 60 min. e sempre foi realizada em uma sequéncia pré-estabelecida. Para afastar
problemas de visdo graves ou problemas de incapacidade tdo acentuados que
poderiam prejudicar a realizagao do protocolo, foram realizados pré-testes para verificar

a existéncia de alteragdes importantes que podem prejudicar a realizacao dos testes.
A seguir entao, toda a sequéncia do procedimento.

Inicialmente os sujeitos a serem avaliados eram esclarecidos sobre a natureza
do exame, sua finalidade e a duragé@o da bateria. Ap6s o seu consentimento, passava-
se para a segunda etapa do protocolo.

Realizou-se primeiro um pré-teste com o FST (FST Pretest), em que o

examinado é solicitado a copiar o mais rapido possivel os simbolos apresentados, com
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duracdo maxima de 30 segundos (Hand function). Os que realizaram com sucesso esta
tarefa, foram solicitados a fazer uma leitura do cartdo de corre¢do de visdo para perto
binocular (Near-Vision With Near Correction Binocular). Nesta prova eles leram uma
sequéncia de numeros com o uso de déculos se for o caso, pois os individuos tém que
ter uma visdo de 75% ou mais para realizarem o FST. Neste teste foi apresentado um
cartdo com 9 modelos de faces e seus respectivos simbolos e os avaliados foram
instruidos a ligarem o simbolo com a face. A pontuacdo medida pela quantidade de
associacao correta e o tempo de realizagdo da prova (no maximo 300 segundos). Em

seguida era aplicada a bateria de testes do BRB-N.

O primeiro dos sub-testes a serem realizados foi a lista de 12 palavras (SRT). O
avaliador inicialmente intruiu sobre o procedimento, composto de uma lista de 12
palavras para a pessoa ler e guardar 0 maximo que puder e em seguida diga as
palavras. O examinador repetiu somente as palavras esquecidas e pediu novamente
que diga as palavras. Este procedimento € realizado 6 vezes e foi pontuado pelo
numero de palavras lembradas. Passa-se ao sub-teste seguinte (SPART), onde foi
mostrado um tabuleiro com 36 quadrados e foi colocado 10 pecas em lugares pré-
determinados e o sujeito avaliado teve 10 segundos para memorizar e foi retirado o
tabuleiro para que se proceda a montagem. A atividade foi repetida por mais 2 vezes e
a pontuacao foi realizada por pecas memorizadas nas trés tentativas.

Em seguir, realizou-se o SDMT. O teste é composto de 9 numeros que sao
associados a 9 simbolos. O individuo é orientado a memorizar os 9 numeros
associados aos 9 simbolos, realizando um exercicio de associagao e depois ele falou
em um periodo de 90 segundos o0 maximo de numeros quando foi mostrado o simbolo.

A pontuacao foi dada com a contagem de acertos no tempo determinado.

A préxima avaliacdo e o PASSAT, teste que compreende um CD com uma
sequéncia de numeros que é dita de 3 em 3 segundos e a pessoa deve somar o ultimo
namero com a soma dos dois anteriores. Antes do exame propriamente dito, faz-se um

treino com o sujeito. A pontuacao é a quantidade de acertos no tempo estabelecido.
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Nesta etapa da bateria foi solicitado que o avaliado lembrasse as 12 palavras
(SRTD), reconstruisse o tabuleiro (SPARTD) e, apés, foi realizado o WLG, na qual foi
dado uma categoria, por exemplo, frutos, animais, vegetais e um tempo de 90 segundos
para que a pessoa diga o maior numero de palavras ligadas a categoria, ndo sendo
permitido repeti¢cdes, diminutivos ou o género oposto ao que ja foi falado. A pontuagéao

depende do numero de palavras corretas geradas.

Na proxima avaliagao foi fornecido um tabuleiro com 15 orificios e nove pinos e
foi solicitado que a pessoa encaixasse 0s pinos nos buracos o mais rapido possivel, 2
vezes com a mao dominante e 2 vezes com a mao nao dominante e, também, retira-los.

A pontuacao depende do tempo gasto para realizar o teste.

O inventario de depressao e ansiedade de Beck € entregue para que a pessoa
escolha a melhor opcédo das situagdes colocadas, levando em consideracdo a ultima
semana. Se o examinado tem dificuldade para ler ou n&o sabe ler, é lido pelo avaliador
para que seja escolhida a melhor opcao. Nesta pesquisa o inventario de depresséo e

ansiedade foi lido para os participantes.

5.4.6 Exames Laboratoriais e de LCR

O exame de LCR foi colhido em ambiente hospitalar, na enfermaria se o paciente

estivesse internado ou ambulatorialmente em consultas pré-agendadas.

Foi realizado pela pesquisadora ou neurologista habilitado do servico de
neurologia do HC/FM/UFG, seguindo protocolos ja bem definidos na literatura (ZETTI e
TUMANI, 2005). O material colhido foi analisado por neurologista especialista em LCR.

A técnica de verificacdo de bandas oligoclonais foi realizada por especialista
neurologista na area de LCR e o método de verificagado foi a focalizacao isoelétrica e
imunoeletroforese de alta resolugdo como descrito na monografia de defesa de Tese
MACIEL e DAMASCENO, 2002.
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PROCEDIMENTO:

Foi realizado por profissional treinado e experiente, seguindo protocolos ja bem
definidos na literatura (ZETTI e TUMANI, 2005).

A técnica de colheita de LCR pode ser dividida nas seguintes etapas:

1. Posicionamento do paciente em decubito lateral ou sentado.

2. Assepsia das costas do paciente com éter e polvidine a

3. Anestesia local com Xilocaina 2% sem adrenalina no espaco intervertebral lombar
(L) de L3-L4 ou/e L4-L5.

4. Procedimento de puncao lombar com agulha descartavel de com bisel afilado do tipo
Quincke, tomando-se o cuidado de orientar o bisel na posi¢édo vertical para impedir a
laceracdo da dura mater e evitar complicagcbes em decorréncia de sintomas
decorrentes da pressao intratecal baixa.

Apébs a puncao o paciente permaneceu deitado, com a posigao da cabeca no
mesmo nivel do corpo, pelo periodo de tempo de no minimo 40 minutos e foi
incentivado a tomar liquidos. Assim que liberado foi orientado a ficar até o final do dia
deitado sem travesseiro e ingerir liquidos 0 maximo possivel.

5. Juntamente com a colheita do LCR, foi colhido sangue por enfermeira habilitada ou
técnico de laboratorio, em frasco sem coagulantes e procedido a centrifugacao para
separacao do soro para realizacdo de BO, dosagem de IgG, proteinas totais e
glicose pareadas no sangue e LCR.

5.5 ASPECTOS ETICOS

O protocolo assim composto foi encaminhado ao Comité de ética do
HC/FM/UFG, juntamente como termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
sendo aprovado pelo mesmo conforme Protocolo n® CEPMHA/HC/UFG N° 135/09
(Anexo 1).

O TCLE (Anexo 2) contém explicacdes sobre a natureza da pesquisa, sobre os
procedimentos, quem ira realiza-los, bem como, 0s seus riscos inerentes.
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Segundo a experiéncia da pesquisadora, o risco dos procedimentos, exceto a
puncao lombar, a utilizagcdo do meio de contraste nos exames de RM, quando se utiliza
a injecao de godolinio em relagdo a possibilidade de danos, foi classificada como de
baixo risco associado. Nao foi detectado durante o periodo da pesquisa nenhum dano
Ou prejuizo para os participantes, mesmo aos que se submeteram a puncao lombar e

aos outros exames.

Depois do parecer favoravel do CEP e a assinatura do TCLE, procedeu-se a
avaliagéo sistematizada dos pacientes e revisdo de prontuarios.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica de variaveis numéricas usou-se o teste de Mann-
Whitney para amostras independentes, pois estas variaveis rejeitaram a hipétese de
normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov). Para as variaveis categéricas foi usado o
teste do x2 ou o teste exato do x?, conforme a necessidade. O pacote estatistico usado
foi 0 SPSS versao 17.0 e o valor de referéncia foi p < 0.05.
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COMPARAGAO DO LUPUS NEUROPSIQUIATRICO E ESCLEROSE MULTIPLA.
ENFASE NOS ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES E NAS
MANIFESTACOES CLINICAS.

COMPARISON OF NEUROPSYCHIATRIC LUPUS AND MULTIPLE SCLEROSIS.
EMPHASIS ON PERSONAL AND FAMILY BACKGROUND AND THE CLINICAL
MANIFESTATION

Denise Sisterolli Diniz' e Nilzio Ant6nio da Silva"

"'Médica Neurologista, membro titular da ABN, professora assistente Il da CM/FM/ UFG, coordenadora do Centro de Investigagéo,
tratamento e Pesquisa em EM (CRIEM).
" Médico, Doutor em Reumatologia. Professor titular do Departamento de Clinica Médica da FM/UFG.

RESUMO

Introducéao: o envolvimento do sistema nervoso (SN) pelo lUpus eritematoso sistémico
(LES) foi dividido em 19 sindromes pelo Colégio americano de Reumatologia (ACR).
Uma das sindromes neuropsiquiatricas (LES-NP) é a sindrome desmielinizante (SD).
Quando o LES inicia com manifestagdes neurolégicas e a ressonancia magnética (RM)
mostra alteracdes da substancia branca (WMHSs) pode existir uma dificuldade em definir
o diagnéstico com a esclerose multipla (EM), situacao relatada na literatura mundial.
Com o propésito de comparar estas duas entidades se prop6s uma avaliacdo
demografica, de histéria médica pregressa e familiar e clinica, em amostra de
populacdo do HC/FM/UFG na cidade de Goiania/GO. Metodologia: este estudo foi
submetido e aprovado pelo CEP/HC/UFG. A amostra inicial foi composta de 64
pacientes com LES-NP e 178 com EM. Destes 47 pacientes com LES-NP e 110 com
EM responderam o questiondrio demografico e de antecedentes pessoais e familiares;
55 com LES-NP e 105 com EM responderam o questionario de manifestacbes gerais e
neurolégicas; 62 com LES-NP e 123 com EM foram avaliados pelo exame neurolégico
dos sistemas funcionais e pontuados na escala de incapacidade sustentada expandida
(EDSS). Em parte desta populacdo, 40 pacientes com LES-NP e 52 com EM, foi
investigado os sintomas depressivos com o inventario de Beck (BDI) e em 38 com LES-
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NP e 50 com EM foram investigados os sintomas de ansiedade pelo inventario de
ansiedade de Beck (BAI). Para as anadlises estatisticas usou o teste de Mann-Whitney
para as varidveis numéricas e os testes do x? e o teste de Fisher para as variaveis
categoricas. Utilizou-se o programa estatistico SPSS, versdago 17.0 e p< 0,05.
Resultados: houve diferenga quanto a idade e do tempo de doenga, maiores na EM.
Antecedentes pessoais e familiares de doencgas autoimunes ndo mostraram diferencas
entre os pacientes de LES-NP e EM, mas foram superiores a da populacdo em geral,
bem como as manifestacées de cefaléia e alteracées de consciéncia. A avaliacao de
sintomas e sinais sistémicos foi maior no LES e ocorreu em 2,9 a 61, 9% dos pacientes
de EM, enquanto os de envolvimento neuroldgico, superior nos pacientes de EM, porém
ocorreu em 9,4% a 76,4% no grupo avaliado de LES-NP. Os sistemas funcionais mais
comprometidos nas duas enfermidades foi o0 motor, visual e mental. O BDI mostrou que
pacientes de LES-NP apresentavam escores aumentados, quando se incluia os
sintomas organicos e o BAIl mostrou escores aumentados nos pacientes de EM.
Conclusao: a investigagao da historia clinica e do exame neurolégico e EDSS dos
pacientes com LES-NP evidenciou a extensdo do envolvimento do sistema nervoso
central (SNC), quando comparados com a EM, o protétipo da SD do SNC. Sintomas
depressivos e de ansiedade refletem as consequéncias na vida pessoal, familiar,
profissional e social daqueles que possuem uma doenga crbnica grave e merecem

atencéo especial.

Palavras-chave:

e Lupus Eritematoso Sistémico
e Esclerose Multipla

¢ Registros médicos

e Exame neurolégico

e Transtornos depressivos e ansiosos

ABSTRACT
Introduction: the nervous system involvement for systemic lupus erythematosus (SLE)

was divided into 19 syndromes by American College of Rheumatology (ACR). One of
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neuropsychiatric syndromes (NPSLE) is a demyelinating syndrome (DS). When the LES
opens with neurological manifestations and magnetic resonance imaging (MRI) shows
white matter changes (WMHSs), could have a difficulty to define the diagnosis with
multiple sclerosis (MS) situation reported in the literature. In order to compare these two
entities, this study has proposed a demographic, medical history and clinical
assessment, in a sample population of HC / FM / UFG in Goiania / GO. Methodology:
This study was approved by the CEP / HC / UFG. Patient data, 64 of NPSLE and 178 of
MS. Of these 47 patients with NPSLE and 110 with MS answered the demographic
questionnaire and personal and family history, 55 with NPSLE and 105 with MS
completed the questionnaire of general and neurologic manifestations, 62 NPSLE and
123 with MS were evaluated by neurological examination of functional systems and
scored in the expanded disability of sustained scale (EDSS). In part of this population,
40 NPSLE and 52 MS patients was investigated depressive symptoms with the Beck
Depression Inventory (BDI) and 38 NPSLE and 50 MS patients were investigated for
symptoms of anxiety by Beck Anxiety Inventory (BAIl). Statistical analysis used the
Mann-Whitney test for numerical variables and the x? and Fisher's test for categorical
variables. The statistical program used was the SPSS, version 17.0 and p < 0.05.
Results: there were differences in age and disease duration, higher in MS patients.
Personal and family history of autoimmune diseases showed no differences between
patients with NPSLE and MS, but was higher than the general population as well as the
manifestations of headache, and changes in consciousness. The assessment of
systemic signs and symptoms was higher in SLE and occurred in 2.9 to 61, 9% of MS
patients, while those about the neurological involvement, higher in MS patients, but
occurred in 9.4% to 76.4 % of the NPSLE patients. The functional systems of the
nervous system that were most affected in the two diseases were the motor, visual and
mental. The BDI showed that NPSLE patients had scores increased when included
organic symptoms and BAI scores showed increased in MS patients. Conclusion: the
investigation of the clinical history, neurological examination and EDSS of the NPSLE
patients revealed the extent of involvement of the central nervous system when were

compared with MS, the prototype of the demyelinating syndrome. Depressive symptoms
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and anxiety reflects the consequences in personal, family, professional and social those
have a serious chronic disease and deserve special attention.

Keywords:

e Lupus erythematosus, systemic
e Multiple sclerosis

e Medical records

¢ Neurologic examination

e Depressive and Anxiety Disorder

INTRODUCAO

Lupus Neuropsiquiatrico (LES-NP) é o termo que designa o comprometimento do
sistema nervoso (SN) no lupus eritematoso sistémico (LES), e classificado pelo Colégio
Americano de Reumatologia (ACR)! em 19 sindromes. A prevaléncia do LES-NP na

literatura mundial varia de 10-80%2,2 % 2678 21011 12, 13 14 1519

e o sistema nervoso
central (SNC) é envolvido em 80 a 90% do total de casos®. Uma das sindromes pouco
conhecida e de ocorréncia rara é a sindrome desmielinizante?.

Quando o envolvimento do SNC € a primeira manifestacdo do LES e a
ressonancia magnética (RM) sugere o diagnostico de lesbes desmielinizantes, pode
levar a uma dificuldade de separa-la da esclerose muitipla (EM)22 22, Por outro lado,
pacientes com EM podem, em algumas situacbes, iniciar seus sintomas com
manifestacées gerais de fadiga, artralgia, dor, depressao, alteracbes cognitivas e
apresentar autoanticorpos nos exames laboratoriais, 0 que pode atrasar seu diagnéstico
em até 10 anos®*%,

Em comum, as duas doencas, sdo autoimunes, sdo de ocorréncia maior em
mulheres, acometem preferencialmente a faixa etaria adulta jovem, apresentam a
evolugdo em surtos e remissdes e 0s mecanismos imunopatoldgicos sdo sobrepostos,
com participagdo do complexo molecular da histocompatibilidade (MHC), classe II.

Em decorréncia das dificuldades diagndsticas na pratica clinica, das condigcbes
sobrepostas as duas doencas ou possiveis comorbidades, se propds o estudo

comparativo de populagédo de pacientes com LES-NP e pacientes com EM, atendidos
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no HC/FM/UFG, para a investigacao da histéria médica pessoal, familiar e exame
neurolégico para avaliar possiveis comorbidades e a existéncia de marcadores proprios

que possam ajudar no diagnostico diferencial das duas doencgas.

METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pelo CEP do HC/UFG. Foram estudados 178
pacientes com EM e 64 com LES-NP atendidos nos servicos de reumatologia e
neurologia do HC/FM/UFG em Goiania/Goias/Brasil. O diagnostico de LES foi
estabelecido de acordo com os critérios de classificagdo do ACR! e o diagndstico de
EM foi estabelecido segundo os critérios de McDonald de 2005%.. Destes 47 de LES-NP
e 110 de EM responderam o questionario de antecedentes pessoais e familiares, 55 de
LES-NP e 105 de EM responderam o questionario de sintomas gerais e neuroldgicos e
62 com LES-NP e 123 com EM fizeram o exame dos sistemas funcionais e EDSS, 40
de LES-NP e 52 de EM responderam o inventario de depressao de Beck (BDI) e 38 de
LES-NP e 50 de EM responderam ao inventario de ansiedade de Beck (BAI) 2 2. Para
a psicose ou outros disturbios psiquiatricos foram indagados por quadro de alucinacoes,
delirios, mudancas ciclicas de humor ou diagnéstico prévio de disturbios mentais e
tratamento. Todas as respostas tabuladas em sim ou ndo. Para as analises estatisticas
aplicou-se o teste de Mann-Whitney para as varidveis numéricas e os testes do x2 e
teste exato de Fisher para as variaveis categéricas. Utilizou-se o programa estatistico

SPSS verséo 17.0 e a significaAncia estatistica foi atribuida quando p < 0,05.

RESULTADOS

Os resultados estéo distribuidos nas figuras 1 a 2 e tabelas de 1 a 5. A figura 1
mostra a distribuicdo demogréfica dos pacientes segundo a tipologia da doenca (LES-
NP e EM). A figura 2, segundo aos antecedentes pessoais e familiares. A tabela 1,
segundo, os sintomas e sinais sistémicos, a tabela 2, segundo sinais e sintomas
neurolégicos, a tabela 3 mostra a frequéncia de sintomas depressivos e outros
disturbios psiquiatricos na histéria pregressa e familiares, a tabela 4 mostra os valores
da avaliacdo dos sistemas funcionais ea tabela 5, mostra a pontuacado dos sintomas
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depressivos e de ansiedade medidos pelo BDI e BAI de pacientes de LES-NP e EM na
amostra de pacientes de Goiéania e regido.

Das varidveis demogréficas apresentadas, a idade e tempo de doenga foram
superiores nos pacientes de EM.

As manifestagbes sistémicas mostraram diferenca para as variaveis: pele,
pulmonares, cardiacas, renais, hematoldgicas, hipersensibilidade ao sol, dor e
inflamacéo articular que foram superiores aos pacientes de LES-NP.

Das variaveis de sintomas e sinais neurolégicos, houve diferenca estatistica para
alteracdes de: consciéncia, visdo, sensibilidade, coordenacdo, marcha, movimentos
anormais, alteracoes da fala e da degluticdo foram superiores nos pacientes de EM.

Nao houve diferenca em relagdo aos antecedentes pessoais e familiares, exceto
pelos sintomas depressivos, sintomas ansiosos, psicose e outros transtornos
psiquiatricos que foram maiores nos pacientes de EM. Por sintomas depressivos e
ansiosos era perguntado sobre sintomas de tristeza, choro fécil, desanimo ou

diagnéstico prévio e tratamento.
Figura 1: Distribuicdo demogréfica, segundo tipologia (LES-NP e EM) da idade, EDSS
e tempo de doencga, na amostra de Goiania e regiao

NP-LES (61) minimo = NP-LES (61) maximo
EM(122) minimo = EM(122)maximo

Duracao da
doenca (anos)




77

Figura 2: Distribuicdo de dados de antecedentes pessoais e familiares, segundo
tipologia (LES-NP e EM), na amostra de pacientes de Goiénia e regido

LES-NP (N=

13.6

63 55 68646

47)

= EM (N=110)

43,6

38, 40,9
29,1
136 I 11.410.9

Tabela 1: Sintomas e Sinais Sistémicos Presentes nos Pacientes de LES-NP e EM na
Amostra de Pacientes de Goiania e Regiao

LES-NP EM P IC 95%
N= 55 % N=105 %
Alteragdes de pele 23 41,9 11 10,5 0,00 6,14 (2,70 - 13,96)
Hipersensibilidade ao sol 31 56,4 35 33,3 0,00 2,58 (1,32 - 5,04)
Alteracdes de mucosas (aftas) 19 34,5 25 23,8 | 0,15 1,50 (0,73 - 3,07)
Dor articular (artralgia) 45 81,9 65 61,9 0,01 3,37 (1,53 - 7,41)
Inflamacgéo nas articulagées (artrite) 31 56,4 26 24.8 0,00 3,92 (1,96 - 7,85)
Alteragbes pulmonares 15 27,3 03 29 0,00 12,75 (3,50 - 46,42)
AlteracOes cardiacas 13 23,6 06 5,7 0,00 5,10 (1,81 - 14,34)
Alteragbes hematoldgicas 27 68,3 21 17,1 0,00 3,85 (1,90 - 7,86)
Alteracdes renais 25 491 18 20,0 | 0,00 4,02 (1,93 - 8,40)




Tabela 2: Sintomas e Sinais Neurolédgicos Presentes nos Pacientes de LES-NP e EM
na Amostra de Pacientes de Goiania e Regiao
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LES-NP EM P IC 95%
N= 55 % N=105 %

Cefaléia 26 38.2 60 57.1 0.23 0,67 (0,35 - 1,30)
Alteracdes da consciéncia 21 41.8 77 73.3 | <0.001 | 1,74 (1,29 - 2,33)
Alteragdes de Visao 23 41,8% 85 81,0%| 0,00 0,17 (0,08 - 0,35)
Alteragbes de sensibilidade 27 49,1% 85 81,0%| 0,00 0,22 (0,11 - 0,46)
AlteracOes de forga 42 76,4% 78 74,3% | 0,50 1,55 (069 - 3,51)
Alteracdes da coordenagéao 21 38,2% 52 49,5% | 0,00 0,63 (0,32 - 1,22)
Alteragdes do equilibrio (vertigem) 21 38,2% 21 20,0% | 0,17 2,47 (1,19 - 5,09)
Incontinéncia urinaria 17 30,9% 44 419%| 0,12 0,62 (0,31 - 1,23)
Retencgao urinaria 17 30,9% 68 64,8% | 0,17 0,24 (0,12 - 0,49)
Alteragdes de marcha 24 43,6% 60 57,1%| 0,01 0,58 (0,30 - 1,12)
Movimentos anormais 16 29,1% 40 38,1% | 0,00 0,66 (0,33 - 1,34)
Alteracdes de fala 10 18,2% 42 40,0% | 0,01 0,33 (0,15-0,73)
Alteragbes de degluticao 09 16,4% 16 15,2%| 0,00 1,08 (0,44 - 2,65)
Alteragdes do olfato 05 9,4% 15 14,3%| 0,31 0,73 (0,26 - 2,01)
AlteracOes da gustacao 06 11,3% 60 57,1%| 0,60 0,07 (0,02 - 0,20)

Tabela 3: Antecedentes de Sintomas Depressivos, Ansiedade e outros Transtornos
Psiquiatricos Presentes nos Pacientes e Familiares de LES-NP e EM na
Amostra de Pacientes de Goiania e Regiao

LES-NP EM P IC 95%
N= 47 % | N=110| %

Sintomas depressivos 16 |30,4%| 66 | 61,1 | 0,00 |0.25(0,12-0,51)
Sintomas ansiosos 39 |848| 8 |815] 062 [0.52(0,24-1,10)
Outros transtornos psiquiatricos 27 | 345 | 25 |238 | 0,15 |3,09(1,55-86,15)
Psicose 01 2,2 14 13, | 0,04 [0,12(0,01-0,95)
Sintomas depressivos na familia 10 |21,7| 54 |500 | 000 [021(0,10-0,47)
Sintomas ansiosos na familia 19 413 | 62 |574 | 0,07 [038(0,19-0,74)
Outros transtornos psiquiatricos na familia 07 | 152 | 45 | 41,7 | 0,00 |0.20 (0,08 -0,48)
Psicose na familia 00 00,0 09 8,3 | 0,04 }
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Tabela 4: Exame Neurologico, Segundo Sistemas Funcionais Presentes nos Pacientes
e Familiares de LES-NP e EM na Amostra de Pacientes de Goiania e Regiao

Pontuacéo da Escala Funcional (média) LESP =M i
N= 62 DP N=123 DP

Fungbes piramidais 1,93 1,39 2,23 1,18 0,14
Fungbes sensoriais 1,0 1,04 1,46 1,11 0,01
Fungbes cerebelares 0,53 0,68 0,97 1,03 0,00
Fungbes do tronco cerebral 1,02 1,16 0,98 1,15 0,86
Fungdes intestinais ou vesicais 0,46 1,31 1,14 1,31 0,00
Funcgdes visuais 1,42 1,56 1,54 1,52 0,63
Fungdes mentais 1,32 1,75 1,52 0,89 0,19

Tabela 5: Sintomas Depressivos e Ansiosos Medidos pelo BDI e BAI de Pacientes de
LES-NP e EM na Amostra de Pacientes de Goiania e Regiao

LES-NP EM P
N= 42 % N=54 %

BDI21 Minima 07/40 17,5 18/52 35,3 0,001
Leve 06/40 15 17/52 33,3
Moderada 11/40 27,5 15/52 27,5
Grave 16/40 40 02/52 3,9

BDI13 18/40 45 25/52 48,07 0,81

BAI Minima 14/38 36,8 06/50 12,0 0,02
Leve 08/38 21,1 19/50 38,0
Moderada 16/38 42,1 25/50 50,0

BDI21: inventario de depressao de Beck com 21 questdes (emocionais e orgéanicas); BDI13: inventario de
depressao de Beck com 13 questdes (emocionais).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos da analise clinica confirmaram aspectos demograficos
conhecidos das duas doencas. As duas doencas sdo mais comuns em populagao de
pessoas jovens e em mulheres. A média de idade superior dos pacientes de EM pode
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ser explicada em parte por eles apresentarem um tempo de doenga maior em relacao
aos pacientes de LES-NP.

O envolvimento neuroldgico pode ser avaliado pelos sistemas funcionais e
apresentou pontuacdo no EDSS sem diferenga nas duas enfermidades, com
comprometimento principalmente do sistema funcional motor (piramidal), visual e
mental, sendo que a perda de forga foi também importante queixa dos pacientes. A
queixa de alteragcdo de esfincter em muitos pacientes ndo pode ser avaliada em
decorréncia do comprometimento renal dos pacientes de LES-NP, presente em 49,1%
desta amostra.

Os sintomas relacionados as manifestacdes sistémicas demonstraram valor
preditivo para o LES-NP, porém estiveram presentes nos pacientes de EM na
freqiéncia de 2,9 a 61, 9%. Os pacientes de EM apresentaram queixas do
envolvimento neurolégico superior aos do LES, cuja frequéncia de queixa neuroldgica
variou de 9,4% a 76,4%.

As manifestagbes referentes ao envolvimento neurolégico dos sistemas
funcionais sensitivo, cerebelar e dos esfincteres foram superiores nos pacientes de EM.

Nao houve diferenca na frequéncia de outras doencas autoimunes nas duas
enfermidades, porém a prevaléncia de familiares desta populacdo, com doencas
autoimunes, foi maior do que na populacdo em geral, ocorrendo também com as
queixas de cefaléia e alteragbes de consciéncia, que foi superior a prevaléncia
conhecida®®%’,

Sintomas depressivos, ansiosos, sintomas psicéticos e outros distarbios
psiquiatricos foram importantes nas duas enfermidades, porém foi maior nos pacientes
com EM e estes fatores podem estar relacionados ao tipo de lesdo neuronal.
Interessante, o resultado do BDI21 demonstrou que os sintomas depressivos eram
maiores e mais graves nos pacientes de LES, porém quando se realiza o BDI13%, uma
forma mais reduzida, ndo ha diferencas nos dois grupos de doencas.

As questbes do BDI13 se referem aos sintomas emocionais: tristeza,
desesperanca, sensacao de fracasso, anedonia, culpa, sentimento de punicao,
desgosto, auto-acusacao, ideagao suicida, choro facil, irritabilidade, perda de interesse
nas pessoas e indecisao. As perguntas complementares por outro lado se referem aos
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sintomas organicos: mudanca da imagem do corpo, dificuldades no trabalho, insénia,
fadiga, falta de apetite, perda de peso, preocupacdo somética e perda de libido. E
compreensivel, portanto, que nos pacientes de LES, os sintomas orgéanicos, serdo mais

graves, o que refletiu em uma maior pontuacao.

CONCLUSAO

Este estudo mostrou que o LES-NP €& uma manifestacdo importante do LES,
estando associado com comprometimento funcional importante do SN e comparado
com o comprometimento visto nos pacientes de EM, demonstrou que pode ser avaliado
pelo EDSS. Sintomas depressivos e de ansiedade foram investigados pelo BDI e BAl e
refletem as dificuldades associadas as doengas crénicas e as consequéncias na vida
pessoal, familiar, profissional e social relacionadas e merecem atengédo especial.Os
sintomas de cefaléia e alteracées de consciéncia merecem uma melhor avaliagdo para

caracterizacédo de padrées de comprometimento e mecanismos associados.
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6.2 ARTIGO 2

AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA EM PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA
E LUPUS NEUROPSIQUIATRICO: ESTUDO COMPARATIVO.
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NEUROPSYCHIATRIC LUPUS PATIENTS: A COMPARATIVE STUDY.
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RESUMO

Introducéao: distarbios cognitivos (DC), depressdao e ansiedade acompanham as
doencas crbnicas e degenerativas e sao fatores que restringem a qualidade de vida dos
pacientes. O lupus neuropsiquiatrico (LES-NP) uma das manifestagbes do lupus
eritematoso sistémico (LES) e inclui a sindrome desmielinizante (SD). LES-NP e EM
tém em comum o fato de ocorrerem de forma predominante em mulheres, jovens,
evoluirem em surtos e serem doencas imunomediadas € com envolvimento do MHC
classe Il. Este estudo se propds avalia os DC, sintomas depressivos e de ansiedade em
ambas as enfermidades, usando um protocolo especifico e estabelecido na EM, o
prototipo da doenca desmielinizante do SNC. Metodologia: o presente estudo foi
submetido e aprovado pelo CEP/HC/UFG. A amostra de 54 pacientes de EM e 42 de
LES com SD foi avaliada por 2 neuropsicologas calibradas, usando bateria NPS
composta de: BRB-N, FST, 9HPT, BDI e BAI. O inventario de depresséao e ansiedade
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de Beck (BDI e BAI) foram realizados para verificar diferengas que pudessem interferir
nos resultados cognitivos. Do total da amostra, 40 pacientes com LES-NP e 52 com EM
responderam o BDI e 38 de LES-NP e 50 de EM o BAI. Os dados demogréficos e
clinicos foram registrados em questionario especifico. O exame neuroldgico foi avaliado
pelos sistemas funcionais e o EDSS. A andlise estatistica usou o teste t de Student e 0
teste de Mann-Whitney para andlise comparativa dos dois grupos de doencgas. O teste
de X?, o teste de Fisher e o coeficiente de correlagdo de Spearman foram usados para
analise de correlacdo. O programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 17,0 e p<
0,05. Resultados: os pacientes de LES-NP eram mais jovens, com tempo de doenca
menor e nivel de escolaridade predominantemente fundamental e os pacientes de EM
com nivel superior de escolaridade. O desempenho dos pacientes de LES foi pior no
SDMT e no PASSAT. Nao houve diferenca significativa de sintomas depressivos nos
pacientes de LES-NP e EM, quando se analisou apenas os sintomas emocionais
(BDI13). O exame dos sistemas funcionais e do EDSS mostraram uma correlagao
negativa no desempenho cognitivo dos pacientes de LES-NP e EM, enquanto o nivel
escolar mostrou correlacdo positiva, bem como niveis menores de sintomas
depressivos. Conclusdes: Os DC sao manifestacdes importantes nos pacientes de
LES e EM. Incapacidade funcional, tempo de doenga e escolaridade baixa sdo fatores

de agravamento destes sintomas nas duas enfermidades.

Palavras chave:

e Lupus Eritematoso Sistémico
e Esclerose Multipla

e Manifestacdes Neuroldgicas
e Cognicao

e Transtornos depressivos e de ansiedade

ABSTRACT
Introduction: cognitive disorders (CD), depression and anxiety is association with
chronic diseases and are one of the factors that limit the quality of life of the patients.

Neuropsychiatric lupus (NPSLE) is one of the manifestation of systemic lupus
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erythematosus (SLE), including the demyelinating syndrome. NPSLE and MS have in
common the fact that they occurred more in women, youth, and and progresses in
episodes and are immune-mediated diseases with involvement of MHC class Il. This
study aimed to evaluate the DC, depressive and anxiety symptoms in both diseases,
using a specific battery established in MS, the prototype of demyelinating disease of the
CNS. Methodology: the sample of 54 MS patients with SLE and 42 NPSLE with
demyelinating syndrome were evaluated by two neuropsychologists calibrated, using
NPS battery composed by: BRB-N, FST, 9HPT, BDI and BAI. Of the overall sample, 40
patients with NPSLE and 52 with MS responding the BDI and 38 with NPSLE and 50
with MS the BAI. The demographic and clinical data were recorded on a specific
questionnaire. The neurological examination was evaluated by functional systems and
EDSS. Statistical analysis used the Student t test and Mann-Whitney test for comparison
of the two disease groups. The X2 test, Fisher's test and Spearman correlation
coefficient were used for correlation analysis. The statistical program used was SPSS
version 17.0 and p < 0.05. Results: the NP-SLE Patients were young, with shorter time
of disease and basic level of education, predominantly and MS patients with higher
education. The performance of the SLE patients was worse in the SDMT and the
PASSAT. There was no significant difference in depressive symptoms in patients with
NPSLE and EM, when examined only emotional symptoms (BDI13). The examination of
functional systems and the EDSS showed a negative correlation between cognitive
performance of patients with NPSLE and EM, while the school level showed positive
correlation, as well as lower levels of depressive symptoms. Conclusion: the DC are
important manifestations in patients with SLE and MS. Disability, disease duration and

low education are factors of aggravation of these symptoms in both diseases.

Keywords:

e Lupus erythematosus, systemic
e Multiple sclerosis

¢ Neurologic manifestation

e Cognition

e Depressive and Anxiety Disorder
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O conhecimento dos mecanismos de cognicao e desordens neuropsicolégicas
abriu um vasto campo de pesquisas em desordens neuroldgicas, psiquiatricas e
imunolégicas'. Varias baterias foram criadas para a investigacdo destas alteracées,
muitas vezes despercebidas dos clinicos e que influenciam diretamente a qualidade de
vida destes pacientes®'°.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doencga auto-imune sistémica, com
evolugcao em surtos, com incidéncia maior em mulheres na propor¢ao de 10:1 homens,
jovens e de etnia ndo caucasianos O Colégio Americano de Reumatologia (ACR)"
estabeleceu definicbes especificas para eventos neuropsiquiatricos no LES (LES-NP),
com prevaléncia bastante variada de 37 a 95%'>"". A sindrome desmielinizante (SD) é
uma de suas manifestacdes e é pouco conhecida'® '°.

Esclerose Multipla (EM) € uma doenca do sistema nervoso central (SNC), que
ocorrendo de preferéncia entre 15 e 50 anos, em mulheres na proporgao de 3:1 homens
e de etnia caucasiana®. Inflamagdo, desmielinizacdo e degeneracdo axonal
caracterizam as lesdes da EM, evidenciada de forma precoce?'®. O diagnéstico da EM
apresenta-se como um desafio para 0s neurologistas, com uma vasta lista de
diagnéstico diferencial®,

Distarbio cognitivo (DC) € uma das manifestacbes importantes nas duas
enfermidades, resultando em significativa alteracdo funcional, em casa e no trabalho®
2’ Existe atualmente uma preocupagdo em avaliar os DC e emocionais, pois eles
refletem indiretamente, a lesdo neuronal, estando relacionados com achados focais
e/ou difusos do SNC nas avaliagdes por imagem®*'.

Este estudo prop6s uma avaliagdo cognitiva e de sintomas depressivos e de
ansiedade, comparativa usando protocolo de exame neuropsicoldégico (NPS),

atualmente estabelecido na EM, protétipo da doencga desmielinizante do SNC.

METODOLOGIA

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo CEP/HC/UFG. Foi usando uma

bateria breve e reproduzivel (BRB-N)* e o reconhecimento de faces (FST)*> * e

medidas de qualidade funcional (MSFC), pela avaliagcao do teste de 9 pinos (9-Hole

)45

Peg)”® e o teste de adicdo auditiva (PASSAT)*. Os sintomas depressivos e de
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ansiedade foram investigados pela aplicacdo do inventario de depressao e ansiedade
de Beck (BDI e BAI)*" *8. Os valores de referéncia em controles, que foram usados,
foram retirados dos trabalhos anteriores, os quais validaram estes testes*®>'.

A amostra de 54 pacientes de EM e 42 de LES com SD foi avaliada por 2
neuropsicologas calibradas, usando bateria NPS composta de: BRB-N, FST, 9HPT, BDI
e BAI O inventario de depressao e ansiedade de Beck (BDI e BAIl) foi realizado para
verificar diferencas que pudessem interferir nos resultados cognitivos. Do total da
amostra, 40 pacientes com LES-NP e 52 com EM responderam o BDI e 38 de LES-NP
e 50 de EM o BAI. Os dados demogréficos e clinicos foram registrados em questionario
especifico. O exame neurolégico foi avaliado pelos sistemas funcionais € o EDSS.

Para a analise estatistica foram aplicados, o teste t de Student e o teste de
Mann-Whitney para analise comparativa entre dois grupos de doengas. Os testes de X2,
o teste de Fisher e o coeficiente de correlacdo de Spearman foram usados para analise
de correlacado. O programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 17,0 e o intervalo de

significancia foi de p< 0,05.

RESULTADOS

A distribuicdo demografica dos pacientes de LES e EM estédo nas figuras 1 e 2 e
nas tabelas 1, 2 e 3. Na figura 1 estd a distribuicdo de sexo (Feminino/Masculino)
segundo a tipologia LES-NP e EM. Na figura 2 a distribuicdo demografica (idade e
tempo de doencga) e pontuagdo de EDSS, segundo a tipologia LES-NP e EM. Na tabela
1 temos a distribuicdo dos resultados da aplicacdo dos testes neuropsicologicos
comparando LES-NP e EM, pela pontuacdo média e o desvio padrdao dos valores
maximo e minimo aceitavel e na tabela, a comparagédo a frequéncia de pacientes de
LES-NP e EM que ficaram abaixo dos valores do minimo esperado e comparando entre

as duas doencas.
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Figura 1: Distribuicdo demografica (sexo), segundo tipologia (LES-NP e EM) da idade,
EDSS e tempo de doenga, na amostra de Goiania e regides

sexo

M LES-NPFEM B LE5-NP MASC EM FEM  ®EM MASC

A\
7

Na figura 1, vimos que ha uma porcentagem maior de mulheres nos dois grupos,

com p= 0,06.

Figura 2: Distribuicdo demografica (idade e tempo de doenga) e pontuacdo de EDSS,
segundo a tipologia LES-NP e EM

Titulo do Grafico
——jdade e——CI0SS Tempo de Coenca
70
55
30
22
17 17
/L‘\ ‘r__'——"_-_—‘ 7.5
= p= = |~
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 35 4 4,5

Esta representado na figura 2, a idade, com valores médio de 30,5 anos para
LES-NP e 47, 5 anos para EM e p= 0,001; a pontuacdo do EDSS com valor médio de
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3,0 para LES-NP e para EM e p=0,082; e o tempo de doenca com valores médios de
3,5 para LES-NP e 5,0 para EM e p= 0,05.

Tabela 1: Distribuicdo da Andlise dos Valores Médios e Desvio Padrao Encontrados
com a Aplicacao do Protocolo NPS, Segundo Tipologia (LES-NP e EM) na
Amostra de Goiania e Regiao

Lupus Esclerose Multipla
Média Desvio- ) ostra Média  D°V1% Amostra prvalue
padrao padrao

BAI 18,9 12,9 38 21,6 10,5 52 0,31
BDI21 28,2 15,0 40 16,7 9,6 52 0,01
BDI13 9,38 8,39 40 9,00 5919 50 0,81
FACES 5,6 2,7 32 4,9 2,7 43 0,32
PASSAT 22,0 9,6 36 26,9 14,7 51 0,07
SDMT 30,5 12,1 39 33,8 14,4 54 0,24
SPART 16,3 5,0 40 17,3 6,0 54 0,36
SPARTD 6,7 8,7 39 6,0 2,4 54 0,63
SRT 32,7 10,0 40 34,8 12,6 54 0,37
SRTD 6,4 2,2 39 6,4 2,7 54 0,96
WLG 18,4 5,2 40 20,7 6,5 54 0,06
X9.HOLE 63,1 22,5 40 59,0 26,5 46 0,44

Legenda: BAI: inventario de ansiedade de Beck; BDI21: forma completa do Inventario de depressdo de Beck; BDI13: forma
reduzida do Inventario de depressado de BecK; FST: face symbol test; PASSAT: paced auditory serial addiction; SDMT: symbol
digital modalities test; SPART: spatial recall test; SPARTD: spatial recall test delayed;, SRT: selective reminding test;
SRTD:selective reminding test delayed; WLG: word list generation; 9 HOLE PEG: teste dos 9 pinos.

Tabela 2: Distribuicdo da Frequéncia de Pacientes Abaixo do Valor Minimo Esperado
com a Aplicacdo da Bateria NPS, Segundo Tipologia (LES-NP e EM) na
Amostra de Goiania e Regiao

Lupus

Esclerose Mdltipla

o-
Valores abaixo do esperado % Amostra N %  Amostra value
FST 31 96,9 32 35 85,4 441 0,10
PASSAT 34 94,4 36 38 76,0 50 0,03
SDMT 36 92,3 39 39 75,0 52 0,05
SPART 22 55,0 40 34 65,4 52 0,31
SPARTD 23 59,0 39 23 442 52 0,16
SRT 28 70,0 40 30 57,7 52 0,23
SRTD 19 48,7 39 26 50,0 52 0,90
WLG 31 77,5 40 31 59,6 52 0,07
9.HOLE 40 100 40 42 93,3 45 0,10

Legenda: BAI: inventario de ansiedade de Beck; BDI21: forma completa do Inventario de depressao de Beck; BDI13: forma reduzida
do Inventario de depressdo de BecK; FST: face symbol test; PASSAT: paced auditory serial addiction; SDMT: symbol digital
modalities test; SPART: spatial recall test; SPARTD: spatial recall test delayed; SRT: selective reminding test; SRTD:selective

reminding test delayed; WLG: word list generation; 9 HOLE PEG: teste dos 9 pinos.
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A andlise dos resultados da tabela 2 com a frequéncia de pacientes abaixo do
valor minimo esperado evidencia um pior desempenho dos pacientes de LES-NP para
alguns testes especificos, 0 SDMT e o PASSAT, com p= 0,05 e 0,03 respectivamente.

A distribuicdo da escolaridade mostrou diferenga significativa com uma
porcentagem de pacientes de LES-NP no ensino fundamental (p=0,02) e nos pacientes
de EM com nivel superior (p=0,008).

Fatores associados com o desempenho dos testes, de forma negativa quando se
analisou a correlagdo com os sistemas funcionais foram: a pontuagao dos sistemas:
motor (p=0,004 a 0,009); visual (p= 0,04 a 0,002); mental (p= 0,05 a <0,001); cerebelar
(p=0,002 a 0,009); tronco encefalico (p=0,009), sensitivo (0,05) e o esfincter (p=0,05). O
EDSS (p=0,05 a 0,002) e o tempo de doenca (p=0,04) tiveram também influéncia
negativa. A maior escolaridade apresentou uma correlagdo positiva com os testes:
SPART; SRT; SDMT; SPARTD; PASSAT; WLG; FST. O BAI apresentou associacao
positiva com a idade do paciente. Sintomas depressivos ndo mostraram diferencas
significativas quando se analisou apenas os sintomas emocionais (BDI13).

DISCUSSAO

DC nos pacientes de LES-NP e EM obtiveram resultados muito préximos, sem
diferenca estatistica, demonstrados pela média de pontuacao e desvio padrao, variando
a frequéncia de pacientes que apresentaram escores abaixo do normal nos diversos
testes entre 48,7 a 100% e 44,2 a 93,3%,respectivamente. Este resultado é superior ao
encontrado na literatura mundial'® % °#°*  Fatores contribuintes nesta amostra para
uma frequéncia tao alta decorrem de caracteristicas préprias da populacao estudada,
que apresenta EDSS alto e associacdo com sintomas depressivos, bem como a
sensibilidade e especificidade da bateria usada e baixa escolaridade dos pacientes de
LES-NP*>>*7,

O pior desempenho foi para os testes 9 Hole Peg, FST, PASSAT e SDMT. Estes
testes tém em comum o fato de apresentarem grande sensibilidade para alteracdes da
habilidade executiva, processamento e atencdo, dominios cognitivos estes que sao
particularmente comprometidos nos pacientes com a sindrome de desconexado das

fibras da substancia branca®.
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Em especial, o teste 9 Hole Peg, um dos componentes do MSFC, foi bastante
sensivel em mostrar o comprometimento motor dos pacientes, podendo decorrer nos
pacientes de LES-NP do comprometimento osteoarticular associado ao envolvimento
do SNC*. Ja o mecanismo nos pacientes de EM decorre fundamentamente do
processamento mais lento do estimulo a nivel superior em decorréncia da
desmielinizacao.

O pior desempenho dos pacientes de LES-NP nos testes do SDMT e PASSAT
pode estar ligado ao grau de escolaridade, sendo predominante fundamental nos
pacientes de LES-NP e superior nos pacientes de EM.

Incapacidade funcional, tempo de doenca e escolaridade baixa foram os fatores
de agravamento dos disturbios cognitivos, conforme o protocolo NPS usado nas duas
enfermidades e com um pior desempenho no grupo de LES-NP.

Os DC, sintomas depressivos e de ansiedade sdo manifestagcdes importantes e
neste estudo mostrou importante frequéncia nos pacientes de LES-NP e EM. Dados
atuais mostram que existem genes comuns que contribuem para sintomas depressivos
e inflamacdo® e que sintomas depressivos podem predizer piora da doenca

inflamatéria®', e portanto, devem ser monitorados.

CONCLUSAO

Varios fatores, ndo controlados nesta pesquisa podem estar relacionados com a
grande prevaléncia dos DC, além dos citados aqui. Atividade da doenga, momento do
diagnéstico, diagndstico recente, presenca de fadiga, uso de medicamentos, dindmica
familiar, mudancas da vida profissional e social sdo fatores que podem ser citados e

devem ser investigados.
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RESUMO

Introducao: Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca imunomediada,
inflamatoria, sistémica, de evolugdo em surtos, com frequéncia aumentada em mulheres,
jovens e afrodescendentes. Uma de suas manifestagcdes, o lUpus neuropsiquiatrico
(LES-NP) foi dividido pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) em 12 sindromes
que comprometem o sistema nervoso central (SNC) e 7 que comprometem o sistema
nervoso periférico (SNP). Uma de suas manifestagdes, a sindrome desmielinizante (SD),
pouco conhecida e que carece de uma definicao mais precisa. Com o intuido de
comparar a SD do LES-NP e a EM, o protétipo da doenga desmielinizante, esta
pesquisa propds a avaliacdo de aspectos demograficos, clinico-laboratoriais e de
imagem das duas doencgas, para estabelecer as semelhangas e as diferengas entre as
duas entidades. Metodologia: esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo
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CEP/HC/UFG. Um total de 100 pacientes de EM e 41 pacientes de LES-NP, com
comprometimento desmielinizante, foram avaliados por questionario de dados
demograficos, EDSS e tempo de doencga. A avaliagdo laboratorial foi composta dosagem
de autoanticorpos e exame de liquido cefalorraquidiano (LCR). As imagens de RM foram
obtidas em T1, T2, FLAIR e difusdo e consistiu em avaliar a presenca de lesées da
substancia branca (WMHs) e localizar nas regides cerebrais. Os critérios de Barkhof e
Tintoré (CBT) foram aplicados em decorréncia de sua especificidade e sensibilidade no
diagnéstico de EM pela RM. Para a andlise estatistica das variaveis numéricas usou-se
o teste de Mann-Whitney e para as variaveis categoéricas foi usado o teste do x? e o teste
de Fisher.. O programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 17.0 e o valor de
referéncia foi p < 0.05. Resultados: as varidveis demogréficas e clinicas ndo mostraram
diferencas na distribuicao de sexo e EDSS. O tempo de doenca e a idade dos pacientes
foi maior no grupo da EM. A presenca de WMHs foi significativamente superior e
apresentou distribuicao tipica nos pacientes de EM, provando ser um bom marcador da
doenca, quando se utiliza os critérios especificos na avaliagdo diagnéstica. Por outro
lado a dosagem de autoanticorpos obteve valor preditivo alto no diagnéstico do LES-NP
quando presentes. Dosagem do anticorpo anticoagulante lUpico esteve presente em
92,3% dos pacientes testados, mostrando grande associagdo com o comprometimento
da SD do LES-NP. Conclusao: Apesar de situagdes raras de dificuldade diagnéstica, as
ferramentas de avaliagdo em seu conjunto apresentam uma forma segura de realizar o
diagnéstico de LES e EM quando realizados de forma sistematizada. Questdes de
sobreposicéo da fisiopatogenia, da genética e de fatores ambientais das duas doencgas e

associagcdes com outras doengas autoimunes sdo questdes para uma discussao futura.

ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease,
inflammatory, systemic, that evolution in relapses, with increased frequency in women,
young and African descent. One of its manifestations, neuropsychiatric lupus (NPSLE)
was divided by the American College of Rheumatology (ACR) in 12 syndromes that affect
the central nervous system (CNS) and 7 that affect the peripheral nervous system (PNS).
One of its manifestations, demyelinating syndrome (DS), little is known about and it lacks
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a more precise definition. in order to compare the SD of the NPSLE and MS, the
prototype of demyelinating disease, this research proposed the assessment of
demographic, clinical, laboratory and imaging of the two diseases, to establish the
similarities and differences between the two entities. Methodology: This study was
submitted and approved by the CEP / HC / UFG. A total of 100 MS patients and 41 NP-
SLE patients with demyelinating involvement were assessed by questionnaire on
demographics, disease duration and EDSS. Laboratory evaluation consisted of
measurement of autoantibodies and examination of cerebrospinal fluid (CSF). A MR
image were obtained at T1, T2, FLAIR and diffusion, and was to assess the presence of
white hipertensities matter lesions (WMHSs) and locate at the brain regions. Barkhof and
Tintoré criteria (CBT) were applied because of its sensitivity and specificity in the
diagnosis of MS by MRI. For the statistical analysis for numerical variables was used the
Mann-Whitney test and categorical variables was used the x 2 test and Fisher's test. The
statistical program used was SPSS version 17.0 and the reference value was set at p <
0.05. Results: Demographic and clinical variables showed no difference in gender
distribution and EDSS. The duration of disease and age of patients was higher in the MS
patients. The presence of WMHs was significantly higher and showed typical distribution
in MS patients, proving to be a good marker of the disease, when using the specific
criteria in the diagnostic evaluation. On the other hand the determination of
autoantibodies obtained high predictive value in the diagnosis of NPSLE, if present.
Dosage of lupus anticoagulant was present in 92.3% of patients tested, showing a strong
association with the impairment of the SD in NPSLE. Conclusion: Although rare cases
of difficult diagnosis, assessment tools as a whole presents a safe way to make the
diagnosis of SLE and MS when performed in a systematic manner. Issues of overlap in
the pathophysiology, genetics and environmental factors of the two diseases and

associations with other autoimmune diseases are questions for future discussion

INTRODUCAO
Doenca auto-imune é uma sindrome clinica causada por ativagao de células B ou

T ou ambas e a producédo de auto-anticorpos, na auséncia de um quadro infeccioso ou
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outra causa discernivel’,” e podem apresentar., com mecanismos sobreponiveis e

fatores ambientais e internos em comum?®.

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga autoimune sistémica, que
afeta predominantemente as mulheresem idade dede 20 a 60 anos e em
afrodescendentes®. O comprometimento do sistema nervoso (SN) no LES, o lGpus
neuropsiquiatrico (LES-NP) consiste de 19 sindromes definidas pelo Colégio Americano
de Reumatologia (ACR)°. A sindrome desmielinizante (SD) faz parte do LES-NP e pode
trazer dificuldades diagnosticas com a esclerose mdultipla (EM), quando a apresentagao
inicial é a sindrome clinica isolada (CIS)®’2. Os autoanticorpos sdo os marcadores
laboratoriais do LES e estdo relacionados com as manifestagdes clinicas®. Anticorpos
(AC) antiribossomal P (anti-P), anti-Ro, anti Sm, anticoagulante Iupico (LAC),
anticardiolipina (ACL)'°,'" s&0 relacionados com lesdo neuronal, porém sua ocorréncia é
variavel e na pratica clinica nao sao disponiveis com facilidade.. Autoanticorpos podem
ocorrer também na esclerose mltipla (EM)'2

EM é uma doencga imunomediada do sistema nervoso central (SNC), com maior
ocorréncia em mulheres, na idade de 15 a 50 anos e de etnia caucasiana e evolugao em
surtos em 85% dos pacientes. Mecanismos inflamatorios, desmielinizantes e

13 14

degenerativos estdao presentes ®,’” e seu diagnostico realizado pelos critérios de Mc

Donald de 2005 e revisados em 2010, que compreendem os critérios de Barkhof e
Tintoré (CBT)' '®. Os potenciais evocados sdo Uteis ao diagnéstico'®,2°2' 22 ¢ a
presencga de bandas oligoclonais exclusivas no liquido cefalorraquiano (LCR) e indice de

IgG aumentado sugerem EM, quando acompanhados de RM tipica®*,?,%,%" 28,

Sobreposicao do LES e outras doencas inflamatérias com a EM é referido na
literatura® 0313233343536 EM pode apresentar também com sintomas inespecificos
que se assemelham as doencas inflamatorias, 0 que pode atrasar seu diagnéstico em
até 10 anos®’,*“*°. Com o intuido de comparar a SD do LES-NP e a EM, o protétipo da
doenca desmielinizante, esta pesquisa propds a avaliacao de aspectos demograficos,
clinico-laboratoriais e de imagem das duas doencas, para estabelecer semelhancas e
diferencas entre as duas doencgas e melhorar o prognéstico, buscando um tratamento

correto e precoce*',*2.
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METODOLOGIA

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo CEP/HC/UFG. Os pacientes
deste estudo fazem seu tratamento nos servicos de reumatologia e neurologia do
HC/FM/UFG. Um total de 100 pacientes de EM e 41 pacientes de LES-NP, com
comprometimento desmielinizante foram avaliados por questionario de dados

demograficos, EDSS e tempo de doenca.

A avaliagao laboratorial foi composta de: fator antinuclear(FAN), anticorpo anti-
acido desoxiribonucleico (anti- DNA), anticorpo anti antigenos nucleares extraidos (anti
ENA), anticorpo anticoagulante lupico (LAC) e anticorpo anticardiolipina (ACL) .A
avaliacao do liquido cefalorraquidiano (LCR) consistiu na dosagem de proteinas,
imunoglobulinas e bandas oligoclonais®. Valores de referéncia foram: FAN: 1/80; anti-
DNA: positivo/negativo; anti-ENA: positivo/negativo; LAC: positivo/negativo; ACI>10 (IgG
e IlgM),dosagem de proteinas no LCR: 40mg%:; Dosagem de IgG no soro: até 2200mg/dl
e IgG no LCR até 4,0 mg%.

As imagens de RM, avaliadas em T2 axial, avaliou a presenca de lesbes da
substancia branca (WMHSs), sendo classificadas segundo a localizacdo cerebral,
associado com a andlise qualitativa, foi aplicado os CBT em decorréncia de sua
especificidade e sensibilidade no diagnéstico de EM pela RM'",'8,

Para a andlise estatistica das variaveis numéricas usou-se o teste de Mann-
Whitney e para as variaveis categéricas foi usado o teste do x? e o teste de Fisher.. O

programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 17.0 e o valor de referéncia foi p < 0.05.

RESULTADOS

Os resultados estao distribuidos nas tabelas de 1 a 3 e nas figuras de 1 e 2. A
tabela 1 mostra a distribuicdo das varidveis demograficas de sexo, idade, tempo de
doenca e EDSS, segundo a tipologia LES-NP e EM, as tabelas 2 a distribuicdo dos
achados de imagem (RM) e a tabela 3 os resultados da dosagem de autoanticorpos e

andlise do liquor.
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Nao houve diferencga significativa entre a distribuicdo por sexodo EDSS. O tempo
de doenca e idade foram superiores nos pacientes de EM.

A avaliagdo por imagem em T2 axial da RM que WMHSs de localizagao tipica da
EM e que preenchiam os CBT foram altamente preditivas do diagnéstico de EM,
confirmando a grande especificidade e sensibilidade destes critérios no diagndstico da
EM.

A avaliacao laboratorial demonstrou que, exceto pela dosagem de ACL IgG e IgM,
todos os outros anticorpos tiveram um valor preditivo alto nos pacientes de LES,
especialmente os anticorpos anti-DNA, anti ENA e LAC, observados somente nos
pacientes de LES

Os resultados de dosagem de proteinas e dosagem de IgG no LCR foram
maiores nos pacientes de LES. Dosagem de IgG no soro, dosagem de glicose no LCR e
a presenca de O nao mostraram diferengas nos dois grupos.

Tabela 1: Distribuicao Demografica, Segundo Tipologia (LES-NP e EM) da Idade, EDSS
e Tempo de Doenca, na Amostra de Goiania e Regiao

NP-LES EM P
6,5 (86,7%) 2,8 (74%)
Sexo
mulheres/homens mulheres/homens 0,15
Idade (mediana) 47,5 (17-70) 30,5 (17-55) 0,001
EDSS (mediana) 3.0 (1.0-7.0) 3.0 (1.0-7.5) 0,82

Duracao da doencga (anos) 3,5 (0-22) 5 (0-30) 0,05
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Tabela 2: Distribuicao dos Achados de RM, Segundo a Tipologia das Doencgas (LES-NP
e EM), na Amostra de Goiania e Regiao

Localizacbes das alteragdes na LES-NP EM p OR
substancia branca (SB) N= 41 % N=100 %
Regido profunda da SB 20 63,3 95 95,0 0,001 12,66
Frontal 19 60,0 80 80,0 0,03 2,67
Temporal 09 26,7 34 34,0 0,45 00
Parietal 20 63,3 90 90,0 0,001 5,21
Occipital 10 30,0 53 53,0 0,03 2,63
Periventricular 18 43,90 100 100 0,000 14,93
Justacortical 15 36,58 100 100 0,000 22,6
Cerebelar 04 9,75 48 48,0 0,004 3,48
Tronco encefélico 04 9,75 41 41,0 0,005 7,30
Regido medular 02 6,7 31 31,0 0,007 6,29
Critérios de Barkhof e Tintoré 04 9,75 100 100 0,000 184,0
Total 41 100 100 100

Figura 1: Distribuicdo dos achados de RM, segundo a tipologia das doengas (LES-NP e

EM), na amostra de Goiania e regiao
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Legenda: 1- Substancia branca profunda,, 2- Frontal, 3- Temporal, 4- Parietal,, 5- Occipital, 6- Periventricular 7- Justacortical, 8-

Cerebelo, 9- Tonco encefalico, 10- Medula, 11- critérios de Barkhof e Tintorré.

A figura 2 demonstra as diferengas dos achados de RM em pacientes de LES-NP

e EM, com as duas linhas (EM e LES-NP) se distanciando, com valor maximo de OR
para os CBT (tabela 2)



Tabela 3: Distribuicao

dos Achados Laboratoriais

(Autoanticorpos
Cefalorraquiano (LCR) Segundo a Tipologia das Doengas (LES-NP e EM) na
Amostra de Goiania e Regides
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e Ligido

LES-NP EM P OR
N= 30 % N=100 %
Valor positivo de FAN 22 800 | 21 | 266 | 000 | 13,77
Valor positivo de anti-DNA 4 333 0 0 0.05 15,62
Valor positivo de anti-ENA 10 412 0 0 0,003 26,43
Vaor positivo de LAC 11 92.3 0 0 0,001 175.0
Valor aumentado de proteina no liquor 11 84.6 6 250 | 0,003 16,50
Valor aumentado de IgG no soro 4 235 11 423 0.21 00
Valor aumentado de IgG no liquor 13 765 13 448 0,04 4.00
Presenca de Bandas Oligoclonais no LCR 08 42,1 10 294 0.35 00
Figura 2: Distribuicdo dos achados Laboratoriais (Autoanticorpos e liquido

cefalorraquiano (LCR) segundo a tipologia das doencas (LES-NP e EM) na
amostra de Goiania e regioes
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Legenda: Valor positivo de: 1- FAN, 2- Anti-DNA, 3- Anti-ENA, 4- LAC, 5- Proteinas no LCR, 6- IgG no soro, 7- IgG no LCR, 8-

Bandas Oligoclonais.
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A figura 2 mostra a distribuicdo dos achados laboratoriais de pacientes de LES-
NP e EM, mostrando agora a diferenca dos achados, com o afastamento das duas

linhas no inicio, referente aos autoanticorpos e com maior OR para o LAC (ver tabela 3)

e ausencia de diferenca para as BO.

Image A: Plano axial de c-
IRM e FLAIR: lesdo difusa
desmielinizante B: Plano
sagital de ¢c-IRM e FLAIR:
lesdo desmielinizante
extensa do corpo caloso
C: Corte sagital de c- IRM
e FLAIR: envolvimento da
substancia branca extenso
D: Corte coronal de ¢c-IRM
em T1 e contraste por
gadolineo. Legenda: c-
IRM- imagem por
ressonancia magnética
convencional. FLAIR: Fluid
Atenuation Invert
Recovery.

DISCUSSAO
Os resultados obtidos demonstram que a sindrome desmielinizante nao é rara

como nos relatos da literatura®®,*4 4° 46: 47 48

estando presente em 100% dos pacientes de
LES desta amostra. Uma das possiveis causas pode ser que 0s pacientes desta
amostra em grande maioria apresentavam manifestacoes agudas de sua doenca,
associado ao comprometimento neuroldgico. Falta também uma definicdo exata do que
se considera como les6es desmielinizantes da SD no LES. A literatura é falha neste
aspecto. Neste trabalho consideramos qualquer lesdo de substancia branca que se

associou com quadro neurolégico, independente da sua natureza.
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Nao ha duvida que o comprometimento de RM convencional na EM apresenta
uma carga lesional maior em quase todas as regides cerebrais estudadas, exceto pela
regidao temporal,regido mais afetada por insulto vascular do que inflamatério
desmielinizante.

A presenca de autoanticoros apresentou valor preditivo significativo quando
presente na avaliacao laboratorial no diagnéstico de LES. Os Ac anti-DNA, anti-ENA e
LAC séo especificos do LES e LAC esteve presente em 92,3% dos pacientes testados,
confirmando relatos anteriores que o associam a comprometimento do SN do tipo
desmielinizante..

A anadlise do LCR demonstrou que o comprometimento do LES no SNC produz
um estado inflamatério muito mais intenso que o da EM, demonstrado neste estudo de
forma indireta pela dosagem de proteinas e producao intratecal de IgG, principalmente
no comprometimento agudo do SN.

A presenca de BO nao apresentou diferenca significativa nos dois grupos
estudados. Estudos prospectivos, com possiveis reavaliagcbes consecutivas, poderao ser
Uteis na verificagdo de diferencas de comportamento evolutivo das BO nas duas
doencgas.

CONCLUSAO

Apesar de situagdes raras de dificuldade diagnéstica, as ferramentas de avaliagéo
em seu conjunto apresentam uma forma segura de realizar o diagnostico de LES e EM
quando realizados de forma sistematizada.

Questbes de sobreposicao da fisiopatogenia, da genética e de fatores ambientais
das duas doengas e associagdes com outras doencas autoimunes sdo questdes para

uma discussao futura.
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RESUMO

Introducao: sindrome desmielinizante € um dos quadros do lUpus neuropsiquiatrico
(LES_SD). Com o propoésito de avaliar padrdes de comprometimento deste quadro,
avaliamos a imagem de ressonancia de magnética (IRM) em pacientes com LES-SD,
comparando com padrées encontrados em pacientes com esclerose mudltipla.
Metodologia: Apos a aprovacao da pesquisa pelo CEP local, 40 pacientes consecutivos
com LES-SD e 100 pacientes com EM foram avaliados com protocolo incluindo:
aspectos demograficos, exame dos sistemas funcionais, escala expandida da
incapacidade (EDSS), IRM. IRM foi obtida em aparelho Philips 1,5T, em T1 axial e
sagital, T2 axial e sagital, T1 com contraste e difuséo e perfusdo. Foi aplicado teste X? e
teste exato do X2. O pacote estatistico usado foi o0 SPSS, versdo 17.0 e o valor de p<
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0,05. Resultados: LES-SD foi caracterizado por padrao de comprometimento arteriolar
(p= 0,05) e EM, venular (p< 0,001). Fatores associados ao comprometimento
neurologico foram anti-ENA com um numero maior de 9 lesbes e acentuacdo de
gadolineo com comprometimento renal. Conclusao: Existe um padrdao de

comprometimento diferente do LES-SD daquele observado no EM.

INTRODUCAO

A sindrome desmielinizante do lUpus eritematoso sistémico (LES-SD) é um dos
quadros neuropsiquiatricos descritos e reconhecidos pelo colégio americano de
reumatologia (ACR)'. No entanto, uma clara definicio desta sindrome e de sua
prevaléncia varia na literatura mundial atua®°l.

Com a possibilidade de avaliagdo com a imagem por ressonancia magnética
(IRM), um dos achados mais frequentes nos pacientes com lUpus neuropsiquiatrico
(LES-NP) sao as lesées hiperintensas da substancia branca comprometimento (WMHSs),
variando de 15 a mais de 70%, segundo a literatura®®.

Com o proposito de contribuir com a padronizacdao do envolvimento neurolégico
pela LES-SD, esta pesquisa se prop6s a avaliar, segundo um protocolo pré-
estabelecido, a IRM, comparando com a esclerose multipla (EM), o protétipo da doenca
desmielinizante e com padrdes definidos de envolvimento do sistema nervoso central

(SNC).

MATERIAL E METODOS
Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo comité de ética local.

Sujeitos: A amostra dos pacientes participantes foi retirada do ambulatério de
especialidades do HC/FM/UFG. Dos pacientes do ambulatério de reumatologia (500
pacientes), 40 pacientes consecutivos, conforme fossem a consulta ou fossem admitidos
na enfermaria e apresentassem comprometimento desmielinizante, identificado pela IRM
e diagnoéstico de LES-NP e 100 pacientes consecutivos com o diagndéstico de EM,
segundo os critérios de McDnald e que fazem parte do ambulatério de EM do
HC/FMUFG foram avaliados.
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Avaliacao clinica: O protocolo de avaliacao clinica foi composto de questionario sobre
os aspectos demogréficos, sistema funcional, escala expandida de incapacidade
funcional (EDSS), exames laboratoriais dos autoanticorpos (fator anti-nucleo (FAN),
anticorpos extraiveis da salina (anti-ENA), anticoagulante lupico (LAC), fator anti-acido
desoxiribunucleico (anti-DNA) e e avaliacao do liquido cefalorraquidiano (LCR): proteina,
dosagem de IgG e bandas oligoclonais. O exame dos sistemas funcionais e
determinacdo do EDSS foi realizado pelo examinador (DSD). Foi Tb determinado se
havia ou ndo comprometimento renal.

Imagem: Os pacientes foram submetidos ao protocolo convencional de protocolo de RM
com varredura na linha de base utilizando aparelho de 1.5T Phiips Magneton scanner
(Philips, Eindhoven, Holanda), de acordo com o Consortium of Multiple Sclerosis Centers
Magnetic Resonance Imaging working group standard recommendations, incluindo uma
pré-axial e pés Gd T1W, sagital T1W e FLAIR, axial T2W e FLAIR. Todos os MRI foram
analisados pelo mesmo examinador (DSD), e, ao estudo de base, os dados foram
comparados aos de um radiologista cego, para alcangar reprodutibilidade. Foram
divididas em: presenca dos critérios de Barkoff e Tintoré (CBT), presenca de 9 lesbes ou
mais (sim ou n&o), periventricular focal, periventricular linear, periventricular perarteriolar
inespecifca, justacortical, infratentorial com lesdo central, infratentorial com lesdo
periférica ou subpial, arteriolar inespecifica, venular, tamanho da lesdo (>6mm, < 6mm,
variado), forma da lesdo ( alongada, circular, misto), gliose/atrofia, lesdo em corpo
caloso, presencga de acentuagao por gadolineo, lesdo em medula cervical, medula dorsal
Analise estatistica: Foi utilizado o teste x? e o teste exato do x2. O programa estatistico
utilizado foi o SPSS versao 17,0 e p< 0,05.

RESULTADOS

Houve predominédncia do sexo feminino com 86,7%, 74% respectivamente no
LES-SD e EM. a idade média de 30,5 anos para LES-NP e 47, 5 anos para EM e p=
0,001; a pontuacao do EDSS com valor médio de 3,0 para LES-NP e para EM e
p=0,082; e o0 tempo de doenca com valores médios de 3,5 para LES-NP e 5,0 para EM e
p=0,05.
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As tabelas 1 demonstram os achados da analise das ressonéncias, segundo a

tipologia, LES-SD e EM. Nao houve correlagdo dos padrdes de achado de IRM com os

achados laboratoriais ou clinicos, exceto pela presenca de uma correlagcao positiva do

anti-ENA com um maior nimero de lesdes (>9 lesGes) e comprometimento renal com

vasculite. Dos 40 pacientes examinados, 24 apresentavam comprometimento renal

(60%).

A tabela 2 demonstra a distribuicdo dos achados laboratoriais, segundo a tipologia

da doenca (LES-SD e EM).

Tabela 1: Distribuicdo dos Achados de Imagem por Ressonancia Magnética (IRM),
Segundo a Tipologia das Doencas (LES-NP e EM) na Amostra de Goiénia e

Regqides
LES-NP EM P
N= 40 % N=100 %
Critérios de Barkhof e Tintoré (CBT) 04 10,00 100 100,00 <0,0001
Presencga de 9 ou mais lesbes 16 40,00 100 100,00 <0,0001
LesOes periarteriolar (corticosubcortical) o8 70,00 80 80,00 0,76
Lesoes perivenular 19 47,50 100 100,00 <0,0001
Padrao misto 18 45,00 50 50,00 0,64
Lesoes justacorticais 15 37,50 100 100,00 <0,0001
Vasculit/Gadolineo 3 7,50 35 35,00 0,01
Lesoes periventriculares focais 18 45,00 100 100,00 0,01
Lesbes periventriculares lineares 33 82,5 81 81,00 0,87
Lesoes infratentoriais (central) 2 5,00 69 69,00 0,01
LesOes infratentoriais (subpial e periventricular) 5 5.00 o1 21,00 0,05
Tamanho (maior que 6mm) 26 65,00 61 61,00 0,88
Tamanho(menor que 6mm) 10 25.00 11 11,00 0,56
Tamanho variavel 6 15,00 28 28,00 0,43
Lesao extensa 4 10,00 20 20,00 0,05
Forma alongada 4 10,00 59 59,00 0,01
Forma circular 24 60,00 33 33,00 0,01
Forma mista 12 30,00 08 08,00 0,01
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Tabela 2: Distribuicdo dos Achados Laboratoriais (Autoanticorpos e Ligido
Cefalorraquiano (LCR) Segundo a Tipologia das Doencgas (LES-NP e EM) na
Amostra de Goiania e Regides

LES-NP EM P OR
N= 40 % N=100 | %

Valor positivo de FAN 29/38 | 72,50 | 21/79 | 26,6 | 0,00 | 13,77
Valor positivo de anti-DNA 926 34.61 0 0 0,05 15,62
Valor positivo de anti-ENA 15/23 65.21 0 0 0,003 26,43
Vaor positivo de LAC 16/20 | 80,00 0 0o | 0,001 | 1750
Valor aumentado de proteina no liquor /24 3750 6/24 250 | 0,003 16,50
Valor aumentado de IgG no liquor 13/24 5416 11/26 | 42,3 0.21 00
Presenca de Bandas Oligoclonais no LCR 7/24 2916 10/34 | 29,4 0.35 00

DISCUSSAO

Os pacientes de LES-SD e EM nao apresentaram grandes diferencas quanto aos
aspectos demograficos. Houve significancia estatistica quanto a idade média e o tempo
de doenga, maior nos pacientes de EM. Esta diferenga pode ser compreendida pelas
proprias caracteristicas desta populacao. Parte dos pacientes de EM fazem parte de um
ambulatério especifico e seguem o0 seu tratamento ha varios anos, enquanto os
pacientes de LES-SD, 40% tiveram seu diagnéstico no momento da avaliagcdo, enquanto
apenas 9,52% (p<0,001) dos pacientes de EM estavam no momento do diagnéstico. Os
estudos epidemioldgicos apontam algumas similaridades do LES e EM. As duas
doencas sao mais freqientes em mulheres, jovens, evoluem em surtos e estdo
relacionadas a classe Il do complexo da histocompatibilidade (MHC).

O achado da pontuacdo do EDSS sem uma diferenca estatistica aponta para o
diagnostico de LES-NP, sendo que o EDSS foi sensivel para mostrar o envolvimento do
sistema nervoso, porém com prejuizo de um diagnéstico topografico exato.

A presenca dos autoanticorpos é uma caracteristica marcante do LES, porém nao
€ exclusiva e esta presente em uma porcentagem variavel dos pacientes (18 a 78%),
nao sendo diferente do encontrado nesta pesquisa'®'2. A presenca de LAC em 80% dos
pacientes testados corrobora com dados de literatura mundial de sua ligacao e leséo do
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SNC, bem com o achado de uma maior carga lesional (> 9 lesdes) e a presenca de anti-
ENA™.

Desmielinizacao s6 pode ser melhor estudada e compreendida apds o surgimento
da IRM. Varias sdo as causas de lesGes desmielinizantes: inflamatéria, vascular e
metabélica’*®.

A patogenia do LES é complexa e envolve mdltiplos mecanismos e o
envolvimento do sistema nervoso segue também os mesmos mecanismos'’. As
descricoes do LES-SD nao trazem uma definicdo exata do quadro clinico e padrao de
envolvimento do SNC.

A andlise da IRM pode mostrar que WMHs podem ocorrer de forma variada,
sendo mais que predominou o padrdo arteriolar de causa vascular (70%). No entanto, o
padrao venular, tipico da EM, ocorreu em 47,50%, indicando um possivel mecanismo
inflamatério direto, que associado ao fato de muitos dos pacientes avaliados nesta
pesquisa estarem no momento do diagndstico, indica que o envolvimento neuroldgico
nao € secundario como muitos acreditam, mas pode ser decorrente de fatores que
ocasionam les&o diretamente no SNC'®.

Estes resultados também ajudam a dar ferramentas ao clinico em quadros
iniciais, quando o SNC é afetado isoladamente em um evento desmielinizante,
determinando a sindrome clinicamente isolada (CIS) e hd um dilema diagnéstico com a
EM. Se usarmos os CBT, tamanho de lesdo, forma de lesdo que caracterizam a EM, a
possibilidade de erro diagnéstico € minima, se associarmos a IRM, a presenca de
autoanticorpos'®.

As anormalidades n LCR (aumento de proteinas, dosagem de IgG e presenca de
BO), porém, néo foram indicativas de qualquer diagnostico e apenas indicam que existe
processo inflamatério préprio do SNC?.

CONCLUSAO
Os dados obtidos ajudam na caracterizacao do padrao de envolvimento do SNC
pelo LES-SD e contribuem no diagnéstico diferencial com a EM.
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6.5 ARTIGO 5

iNDICE DE CORPO CALOSO - ESTUDO COMPARATIVO DE LES-SD E EM E
AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA
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RESUMO

Introducédo: Sindrome desmielinizante € um dos quadros do IUpus neuropsiquiatrico
(LES-SD) que apresenta com disturbios cognitivos (SD). Esta pesquisa se prop6s avaliar
o indice de corpo caloso (ICC) em pacientes com LES-SD e correlacionar com DC,
comparando com o ICC de pacientes com esclerose multipla (EM), o protétipo da
doenca desmielinizate. Metodologia: Apds aprovacao do CEP local, 25 pacientes de
LES-SD e 24 de EM, foram submetidos a protocolo de imagem de ressonancia
magnética (IRM) e com medida do ICC de forma semi automatizada em sagital T1.
Bateria de testes neuropsicolégicos foram aplicados nos dois grupos pela mesma
profissional. O teste t de Student para amostras independentes para comparagdo de
LES-SD e EM. Para a andlise das varidveis neuropsicoldégica com o corpo caloso
utilizamos o coeficiente de correlagdo de Pearson. O programa estatistico utilizado foi o
SPSS versado 17,0 e p< 0,05. Resultados: Pacietes com LES-SD obtiveram ICC maior
que os de paciente de EM (p= 0,05). Nao foi observado nenhuma correlagdo com a
bateria de testes aplicados. Conclusao: Nesta populagao nao houve correlagado do ICC
com DC, apresentados pelos pacientes.
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INTRODUCAO

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) definiu 19 sindromes neurolégicas
para o comprometimento neurolégico associado ao lupus eritematoso sistémico (LES-
NP)'. Uma destas sindromes, a sindrome desmielinizante (LES-SD) é pouco conhecida
e mal definida®. LES-SD ¢é definida como um quadro neurolégico no LES, associado a
lesbes de substancia branca em ressonancia magnética de qualquer natureza.

Quando o LES-SD abre o quadro de LES como uma sindrome clinica isolada
(CIS), o diagnéstico diferencial com a esclerose multipla (EM) se faz presente®. Em
comum as duas doengas ocorrem com maior frequéncia em pessoas jovens, do sexo
feminino, tem caréater evoluir em surtos, de natureza autoimune®.

Uma dos sintomas de importancia sdo as disfungdes cognitivas (DC)°. DC séo
relacionados na literatura com medidas de atrofia cerebral®. Uma das medidas de atrofia
cerebral atualmente utilizada e de f4cil realizagéo é o indice de corpo caloso (ICC)’.

Esta pesquisa tem como finalidade comparar o ICC de pacientes com LES-SD e
EM, correlacionando com achados de avaliagdo neuropsicolégica pré-estabelecida na
avaliacao da EM, o protétipo da doenca desmielinizante.

MATERIA E METODOS

Este pesquisa foi submetida e aprovada pelo comité de ética local. A amostra
constitui de 49 pacientes atendidos consecutivamente no servico de reumatologia e
neurologia da HC/FM/UFG, 25 pacientes de LES-SD e 24 de EM. A bateria
neuropsicologica utilizada foi o brief neurological repeatable battery (BRB-N) compostas
dos testes: teste de recordacao seletiva (SRT/ SRTD); teste de recordacao espacial
(SPART/SPATD); teste de modalidades de simbolos em digitos (SDMT); teste auditivo
compassado de audicao seriada (PASSAT); teste de geracado de lista de palavras
(WLG). Em acréscimo ao BRB-N o teste dos 9 pinos no buraco (9 - HPT); pré teste do
FST e o teste de reconhecimento de Faces (FST) foram realizados.

Os pacientes foram submetidos ao protocolo convencional de protocolo de RM
com varredura na linha de base utilizando aparelho de 1.5T Phiips Magneton scanner
(Philips, Eindhoven, Holanda), de acordo com o Consortium of Multiple Sclerosis Centers

Magnetic Resonance Imaging working group standard recommendations, incluindo uma
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pré-axial e pés Gd T1W, sagital T1W e FLAIR, axial T2W e FLAIR. Todos os MRI foram
analisados pelo mesmo examinador, e, ao estudo de base, os dados foram comparados
aos de um radiologista cego, para alcangar reprodutibilidade. Corpus callosum indice
(CCI) foi obtida em uma imagem melhor T1W convencionais mid-sagital, usando um
simples sistema semi-automatizado ortogonais, desenhando uma linha reta de maior
didametro antero-posterior do CC e uma perpendicular a sua linha média, devido a pontos
de a, b e ¢ (Fig. 1). Anterior (aa '), posterior (bb') e média (cc) e segmentos de CC foram
medidos e normalizados para o seu maior diametro antero-posterior (ab). Os valores
obtidos foram coletados em planilha de exel e comparados entre grupo de pacientes
com LES-DS e EM, bem como com os testes de bateria NPS.

Avaliagao clinica foi realizada pelo exame dos sistemas funcionais e pontuagéao
com o EDSS.

A andlise estatistica comparativa do ICC entre LES-SD e EM foi usado o teste t
de Student para amostras independentes, pois esta variavel nao rejeitou a hipétese de
normalidade. Para a analise das variaveis neuropsicolégica com o corpo caloso
utilizamos o coeficiente de correlagdo de Pearson. O programa estatistico utilizado foi o
SPSS versao 17,0 e p< 0,05.

Figura 1: Determinacdo do indice corpo caloso (ICC), usando a "melhor" fatia sagital
médio em um cérebro MRI T1W

-
Fonte: Figueira, Santos, Figueira et al, 2007
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RESULTADOS

Houve predominédncia do sexo feminino com 86,7%, 74% respectivamente no
LES-SD e EM. a idade média de 30,5 anos para LES-NP e 47, 5 anos para EM e p=
0,001; a pontuacdo do EDSS com valor médio de 3,0 para LES-NP e para EM e
p=0,082; e 0 tempo de doenga com valores médios de 3,5 para LES-NP e 5,0 para EM e
p= 0,05.

A média de valores encontrados foi superior nos pacientes de LES-SD (0,4076+
0,4411) do que nos pacientes de EM (0,3713 + 0,4188) com significancia estatistica
(p=,005).

Os resultados do exame neuropsicolégico foram divididos em classes de | a |V,

conforme o desvio padrao fora do normal, conforme exemplifica a tabela 1.

Tabela 1: Intervalos dos Valores dos Exames Neuropsicologicos para Correlacionar com
o Indice de Corpo Caloso

SRT SPART | SDMT | PASSAT WLG FST 9-HOLE| SRTD | SPARTD
| | 33,2-25,4 | 16,4-13,4 | 42,6-34,4 | 20,17-14,91 | 2,72-3,02 | 23,39-25,31| 6,27-4,81| 5,34-4,02 | 54,44-27,32
II| 25,3-17,6 13,3-8 | 34,3-26,2 | 14,90-9,65 | 3,01-3,32 | 25,32-27,23| 4,80-3,35 4,01-2,7 | 27,31-16,64
| 17,5-9,8 7,9-2,6 26,1-18 9,64-4,39 | 3,33-3,62 | 27,24-29,15| 3,34-1,89| 2,6-1,38 | 16,63-9,52
v 9,7-0 2,5-0 17,9-0 4,38-0 3,63-0 29,14-0 1,88-0 1,37-0 9,51-0

FST: face symbol test; PASSAT: paced auditory serial addiction; SDMT: symbol digital modalities test;
SPART: spatial recall test; SPARTD: spatial recall test delayed; SRT: selective reminding test;
SRTD:selective reminding test delayed; WLG: word list generation; 9 HOLE PEG: teste dos 9 pinos.

Nao foi encontrada nenhuma correlagdo com os testes neuropsicologicos.

DISCUSSAO

O fato dos pacientes de EM apresentarem ICC menor que os pacientes de LES-
SD, podem ser explicados por varios fatores: idade média maior, tempo de doenga maior
e comprometimento maior esperado do corpo caloso nos pacientes de EM em
decorréncia dos mecanismos adjacentes de lesao.

Os valores encontrados nesta pesquisa sao similares aos de outros autores que
usaram o ICC como medida de atrofia cerebral®. Este autor encontrou uma correlacdo
entre EDSS, ICC e déficit cognitivo nos testes neuropsicolégicos, provavelmente por

uma avaliagéo sequencial.
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Como nossa avaliacdo foi transversal e o0s pacientes avaliados com
comprometimento de moderado a grave nos testes cognitivos, o método apresentou

uma limitagéo de sensibilidade.

CONCLUSAO
ICC mostrou-se util na avaliado indireta de atrofia cerebral em varias outras

publicacdes. Em nossa pesquisa, hdo conseguimos esta relacao.
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RESUMO

Introducdo: Em decorréncia da importancia dos sintomas depressivos e ansiosos no
quadro das doencas inflamatérias, este estudo se propds a comparar caracteristicas
destes sintomas na sindrome desmielinizante do lupus neuropsiquiatrico (LES-SD) com
a esclerose multipla (EM), proétipo da doenca desmielinizante. Metodologia: Apos
aprovagao do CEP local, 42 pacientes com LES-SD e 54 com EM preencheram o
inventario de Beck de depressao (BDI) e de ansiedade (BAI) para serem analisados.
Aspectos demograficos e do exame neuroldgico foram registrados. O teste t de Student
e o teste de Mann-Whitney para andalise comparativa dos dois grupos de doencgas € o
teste de X2, o teste de Fisher e o coeficiente de correlagdo de Spearman foram usados
para analise de correlacdo. O programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 17,0 e p<
0,05. Resultados: Nao houve diferenca dos sintomas depressivos nos pacientes de
LES-SD e EM, quando se analisa o BDI13. Sintomas ansiosos graves e moderados
foram maiores no grupo de EM (p=0,02). Conclusao: Sintomas depressivos e de
ansiedade foram encontrados de forma importante nos pacientes de LES-NP e EM e

merecem atencao e tratamento adequado.
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INTRODUCAO

Sintomas depressivos e de ansiedade estdo entre as 5 quadros principais das
doencas crdnicas e inflamatérias e correlacionam-se com atividade inflamatéria’®, e
podem predizer agudizagdo ou piora clinica® °. Estes sintomas estdo correlacionados
diretamente com a qualidade de vida e sdo a causa ou sao fatores de piora de sintomas
cognitivos, fadiga e dor® 7, &.

O termo lupus neuropsiquiatrico (LES-NP) foi definido pelo Colégio Americano de
Reumatologia para as sindromes neurolégicas do LES®. Um dos quadros de LES-NP é a
sindrome desmielinizante, pouco conhecida e mal definida (LES-SD)'*"2,

Este estudo se prop6s avaliar os sintomas depressivos e de ansiedade em
pacientes com LES-SD e EM, utilizando a forma longa e curta do inventario de
depressdo e o de ansiedade de Beck (BDI, BAIl), fazendo uma comparagcao entre as
duas doencas, bem como, analisando o perfil dos sintomas emocionais e organicos.
Para efeito de correlacdo, pacientes deprimidos (DP) foram avaliados pelo mesmo

instrumento.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo CEP/HC/UFG. Da amostra de
42 de LES-SD e 54 pacientes de EM, 40 com LES-SD e 52 com EM responderam o BDI
e 38 com LES-NP e 52 com EM responderam o BAI. A amostra comparativa de DP foi
realizada com 11 pacientes.

Os dados demograficos e clinicos foram registrados em questiondario especifico. O
exame neurolégico foi avaliado pelos sistemas funcionais e o EDSS.

A analise estatistica usou o teste t de Student e o teste de Mann-Whitney para
anélise comparativa dos dois grupos de doencas. O teste de X?, o teste de Fisher e o
coeficiente de correlacdo de Spearman foram usados para analise de correlagdo. O
programa estatistico utilizado foi o SPSS versao 17,0 e p< 0,05.

RESULTADOS
A amostra foi composta em 86,7%, 74% e 50% de mulheres respectivamente no
LES-SD, EM e DP. O tempo de doenca e idade foram superiores no grupo de EM.
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Quanto a escolaridade, o nivel fundamental predominou nos pacientes de LES-SD e DP
e o nivel médio e superior na EM.

A aplicagcao do BDI em sua forma completa (21 questdes) mostrou niveis de
sintomas depressivos graves e mais frequentes nos pacientes de LES-NP. Porém
quando se analisa os sintomas somente emocionais (BDI13) ndo ha diferenca estatistica

entre os dois grupos.

A andlise das questbes referentes ao BDI13 contatou que nos pacientes que
tiveram pontuagdo acima de 9 pontos, os itens mais pontuados foram: sentimento de
punicdo, desesperancga, anedonia, irritabilidade e sensacdo de fracasso no grupo de
LES-NP e sentimento de punigao, choro facil, irritabilidade, anedonia e culpa no grupo
de EM. No BAI, os pacientes de EM apresentaram ansiedade mais grave, enquanto no
LES-NP os sintomas de ansiedade foram mais leves. Nos DP, 90,90% apresentaram

sintomas graves de depressao. Os resultados estdo demonstrados nas figuras 1, 2 e 3.

A pontuacdo do EDSS e valores de BDI21, BDI13 e BAIl mostraram uma
correlagao positiva, sendo que os sistemas funcionais responsaveis por esta correlagéo
foram o sensitivo, cerebelo, esfincter e visual. A pontuagdo do BDI foi menor nos

pacientes com maior escolaridade.

Figura 1: Aspectos demograficos, segundo tipologia, lUpus neuropsiquiatrico com
sindrome desmielinizante (LES-SD), esclerose multiplos (EM) e pacientes
deprimidos (DP), em amostra de Goiania e regides
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Figura 2: Distribuicdo da porcentagem de pacientes nas subdivisbes do BDI e BAI,
segundo tipologia das doencgas (LES-SD, EM e DP), em amostra de Goiania e
regides

mLES-SD mEM mDP
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Figura 3: Distribuicdo de percentagem de pacientes com valores = 3 nas questdes de 1
a 13 do BDI, segundo tipologia da doenga (NPSLE-DS e EM) em amostra de
Goiania e regides
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostram uma freqiéncia de sintomas depressivos e de
ansiedade quando investigados pelo BDI e BAI, classificados como graves e moderados
de 67,5 e 31,4% respectivamente em LES-SD e EM, comparados com 100% dos DP.
Esta frequéncia de sintomas apresenta grande variagado na literatura, sendo verificada
uma porcentagem de pacientes de

Os sintomas depressivos foram mais graves e mais frequentes nos pacientes de
LES-SD quando investigados com a forma completa do BDI (BDI21). Apesar do BDI nao
ser um instrumento de diagnéstico de depressao, recentemente estudo mostrou uma
correspondéncia préxima da pontuacao do BDI acima de 16 pontos e o diagnéstico de
depressao maior pela entrevista estruturada para com o manual de diagnostico e de
estatistica das perturbagcdes mentais (DMS-1V)'™®. Quando se analisa apenas as 13
primeiras questées do BDI (BDI13), ndo ha diferenca dos grupos de pacientes de LES-
NP e EM. O BDI13 avalia apenas os sintomas emocionais ligados a depressao,
enquanto as 7 perguntas finais se referem aos sintomas organicos. Ha evidéncias que
em pacientes com doencgas organicas graves, a pontuacao desta segunda parte do BDI
pode ser contaminada pelo envolvimento sistémico da doenga, como no caso dos
pacientes de LES-NP, e, portanto, a forma reduzida do BDI (BDI13) seria mais sensivel
ao diagnéstico de sintomas depressivos que indicassem depressdao maior em pacientes
com condi¢cdo médica grave'.

A determinacdo dos escores do BAIl foi mais grave nos pacientes de EM e
provavelmente relacionados com mecanismos préprios do comprometimento cerebral e
associados com o fato de terem que conviver com uma doenca de natureza crémica e
incapacitante, mostrado pela correlagéo positiva do BAl com a idade do paciente.

Quando se compara os resultados do BDI13 nas doencas avaliadas, a média de
pontuagdo alcancada nos pacientes de LES-SD, EM e DP foi respectivamente: 9,77;
9,51 e 21,65. Podemos notar que apesar da média dos pacientes de LES-SD e EM
obtiveram valores médios acima do ponto de corte que prediz depressao (=9), ela foi
muito inferior da alcangada pelos DP.

Analisando a figura 3, observamos que as questdes predominantes relacionadas
com o BDI 13, nos paciente de LES-SD foram: tristeza, desesperanca, sensacao de
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fracasso, desgosto proprio, auto-acusacgao e irritabilidade; nos pacientes de EM foram:
sentimento de punigdo, desgosto proprio, choro facil e irritabilidade. Nos pacientes
deprimidos a representagdo foi muito maior, com predominio em quase todas as 13
questdes, exceto para as questdes referentes ao desgosto proprio e irritabilidade, que

predominaram nos pacientes de EM.

CONCLUSAO
Sintomas depressivos e de ansiedade foram encontrados de forma importante

nos pacientes de LES-NP e EM e merecem atencao e tratamento adequado.
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7 CONSIDERAGCOES FINAIS

A mudanca epidemiolégica na ocorréncia de doencgas infecciosas para doengas
degenerativas e inflamatérias no Brasil criou um cenario onde é importante o estudo das
doencgas auto-imunes. O lUpus eriematoso sistémico (LES) e a esclerose multipla (EM)
fazem parte deste cenario e € inquestionavel um aumento da incidéncia das duas
doengas no mundo e no Brasil.

Com o aprimoramento dos métodos paraclinicos no diagnostico das doengas, a
procura de um marcador especifico ou um aspecto caracteristico de um exame
laboratorial, de uma técnica de imagem ou de alguma sintomatologia especifica ou com
a criacao de critérios diagnosticos, se tornaram uma preocupacao constante em

pesquisas.

O setor de paradiagnostico que mais desenvolveu nas Ultimas décadas foi a
ressonancia magnética, com todas as técnicas derivadas e os métodos de imagem
funcionais. O progresso tecnoldgico envolvendo, o conhecimento fisico, as propriedades
eletromagnéticas dos componentes corporais e a informatica, geraram este novo método
de diagnéstico que vem revolucionando o0 conhecimento dos mecanismos de
desenvolvimento das doengas, diagnosticando lesdes estruturais que nao podiam ser
visualisadas, descobrido formas de monitoramento de terapias.

Uma das doencas que mudou o comportamento da comunidade cientifica na
forma de diagnosticar, na forma conduzir, monitorar e investigar a progressdo e 0s
mecanismos patoldgicos envolvidos “em vivo” foi a EM. Em 2001, McDonlad e seus
colaboradores formularam critérios diagnésticos para a EM, baseado em achados de
RM, associados a clinica. Os achados de maior sensibilidade ao diagnéstico de EM que
define localizagdes e a disseminagdo de espago e tempo e atualmente usados, sdo 0s
critérios de Barkhof e Tintorré. Em 2005, Polmann, descreveu novos critérios, baseados
nos critérios de McDonald, conhecidoa como critérios diagnésticos modificados de
McDonald e Polmann de 2005 e recentemente 2010.
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A evolugdo dos meios de imagem também foi o responsavel por um
conhecimento novo das manifestagcbes neurologica do LES (LES-NP). Pelo
conhecimento obtido da avaliagéo de pacientes com ou sem sintomas neuropsiquiatricos
(NP), podem ser conhecidos os tipos de lesdao estrutural ou funcional que varios
mecanismos patogénicos envolvidos no LES, produzem no SN. Foi possivel verificar
alteracdes agudas e aplicar medidas terapéuticas direcionadas a natureza da lesdo. No
entanto a sindrome desmielinizante (SD), um dos quadros do LES-NP ainda carecia de

uma avaliagéo e definigdo exatas.

A valorizacao dos DC, depressao e outros sintomas emocionais e psiquiatricos,
mudando o olhar do médico para o paciente, na valorizacdo das queixas que sao a
causa de uma qualidade de vida ruim, impulsionou também os métodos
neuropsicologicos da avaliacdo destas alteragdes. Novas baterias de investigagdo foram
criadas, visando a avaliacdo de dominios cognitivos envolvidos na génese destas

alteracdes, antes valorizada apenas na investigacao da doencga de Alzheimer.

Levando em consideracdo todo este cendrio, € que esta pesquisa realizou um
revisao histérica do envolvimento neurolégico no LES, e a investigacao da extensao do
envolvimento do SNC pela SD, usando a avaliag¢ao clinica, laboratorial e por imagem de
um grupo de pacientes com LES que fazem seu tratamento no HC/FM/UFG, Goiania/Go,
e fez uma comparacédo com os pacientes de EM , o protétipo da doenca desmielinizante
do SNC.

Apés a criacdo de um protocolo de pesquisa e instituido a coleta de dados, os

resultados obtidos e a experiéncia vivida nos trouxe algumas conclusoées.

Anterior a coleta de dados, foi necessaria ampla revisdo do tema a partir da
hipétese levantada e dimensionando o problema no cenario mundial. Desta revisao,

pode-se perceber que o tema é atual e tem relevancia.

Além desta revisdo, foram preparados quatro artigos, como proposta de

apresentagao do tema.
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O primeiro artigo apresenta uma descricao das populacdes estudads quanto aos
aspectos demogréficos, histéria médica e aspectos clinicos.

O segundo artigo apresenta a comparacao de achados de imagem e laboratoriais
dos pacientes das duas enfermidades, comparando-os.

O terceiro artigo analisou os pacientes com a sindrome desmielinizante do LES-
NP pelos critérios de Barkhof e Tintorré, com a finalidade de estabelecer definicdes de

padrao de comprometimento do SNC.

O quarto e quinto artigos decorreram dos resultados da avaliagdo dos DC,
trantornos depressivos e ansiosos nos pacientes de LES e EM, mostraram o quanto
estas alteracbes fazem parte da sintomatologia das duas doencgas, a gravidade e os
fatores associados. Nao mostrou uma caracteristica especifica de um teste
neuropsicolégico, mas acredito que cumpriu seu papel por revelar a extesdo do

acometimento das duas populacées e sugerir medidas para previni-las ou trata-las.

A avaliagado conjunta dos pacientes de EM foi oportuna, porque revelou que existe
uma interface das doencas auto-imunes que merece ser avaliada, e que pode ainda
revelar outras variantes de EM, como no caso da neuromielite optica (NMO) que por
muito tempo era conhecida como uma forma da EM e atualmente foi estabelecida como
uma entidade clinica com sintomatologia prépria. Comparar a SD do LES-NP com a EM
foi oportuno, pois além do dilema diagnéstico que raramente existe, pode-se caracterizar

melhor a SD a partir da EM, cujo mecanismos ja se conhece bem.

Podemos, portanto, enumerar algumas conclusdes a partir dos resultados desta
pesquisa:

1. O comprometimento neurolégico do LES é freqiente, podendo ocorrer no inicio, na
evolugdo e tardiamente em decorréncia de outras comorbidades. O
comprometimento neuroldgico do grupo de LES revelou-se importante, representado
pelo EDSS, achados de imagem e neuropsicolégicos.



no
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A SD do LES-NP, definida neste estudo como o conjunto de sinais e sintomas
neurolégicos, associado a alteracdo de substancia branca focal ou difusa,
independente de seu mecanismo e etiologia, ocorreu em 70% dos pacientes de

LES-NP e pode ser dividida em: mecanismo arteriolar, mecanismo venular e misto.

Os achados de RM convencional tém valor preditivo para o diagnéstico de EM,
quando se aplica os critérios de Barkhof e Tintorré, estabelecidas para o seu
diagnostico.

Os resultados laboratoriais demonstram que ha grande valor preditivo para o
diagnostico de LES na detecgdo dos autoanticorpos, principalmente para o anti-
DNA, anti coagulante lupico (LAC) e anti-ENA.

O LAC foi fortemente relacionado com as manifestacées do SNC.

Dosagem de proteina no LCR e producéao intratecal de IgG tiveram significancia
estatistica, com valores maiores nos paciente de LES, demonstrando processo

inflamatorio agudo e importante.

BO nao tem valor preditivo para o diagnéstico de LES e EM, representando apenas
a existéncia de produgéo intratecal de imunoglobulinas no SNC.

Os DC, sintomas depressivos e de ansiedade sdo sintomas comuns nas duas
doencas, e na atual pesquisa predominou nos pacientes do grupo de EM,

semelhante a avaliacdo de histéria médica destes pacientes

Em se tratando dos aspectos demograficos ndao houve nenhuma diferenca
estatistica significativa relacionada as duas populagdes, quanto ao sexo, porém a
idade e tempo de doenga foram maiores nos pacientes de EM..
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10. Os antecedentes pessoais e familiares de doengas autoimunes nao mostraram

diferencas entre as duas enfermidades, porém, foi superior a da populacao geral.

11. Sintomas tipicamente de manifestagbes sistémicas (artigo 1), tiveram frequéncia
aumentada nas pacientes de LES, porém ocorreram nos pacientes de EM em 2,9 a
35,3% dos pacientes.

12. Sintomas neuroldgicos tipicamente relacionados ao comprometimento neuroldgico
da EM tiveram freqiiéncia aumentada nos pacientes de EM, porém ocorreram nos
pacientes de LES-NP na frequéncia de 9,4 a 49,1% dos pacientes, demonstrando
que os pacientes de LES apresentam sintomas neurol6gicos como queixa se
ativamente indagados.

13. O exame neurologico dos sistemas funcionais apresentou escores maiores nos
pacientes de EM nos itens: fungbes sensoriais; cerebelares; incontinéncia e/ou
retencao urinaria. Os itens fungéo piramidal, funcao do tronco cerebral; fungao visual

e funcdo mental ndo mostraram diferengas nos dois grupos de doenca.

A convivéncia com os doentes, a participacao dos seus dramas clinicos, sociais €
um impulso a investigar fatores que possam estar envolvidas nas duas doencas. Poder
fazer um diagnéstico correto é fundamental na conducao de qualquer enfermidade. Este
estudo demonstrou que se associarmos quadro clinico, alteracdes laboratoriais e
alteracdes de imagem com critérios bem estabelecidos de diagndstico do LES e da EM,
poderemos alcangar uma acuracidade bem préxima de 100% no diagnéstico das duas
enfermidades. A pesquisa pode evidenciar que a SD no LES-NP é uma realidade e que
devemos continuar a investigar ativamente para conhecer 0s mecanismos que

permeiam esta manifestacao.

Tivemos dificuldade em alguns exames, tais como o Ac Anticardiolipina que néo €

realizado pelo HC e sim na rede publica e como nao havia meio de uma padronizacao,
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preferimos nao analisa-lo. Também o acesso ao exame de RM so foi possivel em
clinicas externas ao HC, e, portanto, ndo houve disponibilidade para realizarmos o

exame do neuroeixo de todos os pacientes de LES-NP e EM, da rede de SUS.

Esperamos que esta pesquisa seje um incentivo para outros pesquisadores da
area das ciéncias, novos ou experientes, como fonte de inspiracdo, questionamento e

reavaliagoes.

Esperamos também que as conclusées aqui obtidas possam de alguma forma
contribuir para uma prética clinica com maior compreensdo das manifestacées e das

caracteristicas das duas doencas.
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ANEXO 1: PARECER FAVORAVEL DO CEP/HC/UFG

Hc SERVICO PUBLICO FEDERAL ‘.

. g WMINISTERIC D4 EDUCACAQ E DO DESPORTO
Hospital das Clinicas 4 - = 7

. UNIVERSIDADE FEDERAL 0IAS UFG
UFG . HOSPITAL DAS CLI>

C()lil[[ DE ETICA EM PESQUISA | MEDICA HUMANA £ ANIMAL

: PROTOCOLO CEPMI-IA/HC/UFG N° 135/09 Goiz‘inia, 26/11/2009

INVESTIGADOR (A) RESPONSAVEL: Dra. Denise Sisterolli Diniz
Orientador: Dr. Nilzio Antonio da Silva

Co-orientador: Dr. Kim- Ir- Sem Santos Teixeira

TiTULO' “Estudo. transversal da_correlagdo _clinico-laboratorial do lhipus_eritematoso

sistémico (LES) e esclerose ultrpla (EM) no HC/UFG, Goidnia-GQ, énfase na manifestacbes
neurologicas”

Area Tematica: Grupo 11l
Local de realizagio: Hospital das Cl;'nicas/UF G

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana ¢ Animal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, analisou e aprovou o projeto de pesquisa acima
referido, juntamente com os documentos apresentados e 0 mesme foi considerado em acordo com

o0s principios éticos vigentes.

Informamos que _ndo hd necessidade dé aguardar o parecer da CONEP- Comissdo Nacional de

Etica em Pesquisa paia iniciar a pesquisa.

Apbs inicio do estudo, o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEPMHA/HC/UFG,
relatorios semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdo(des) e

publicacdo(des).

O CEPMHA/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em
desenvolvimento para avaliagdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolugdo 196/96

(Manual Operacional Para Comités de Etica em Pesquisa — ltem 13)

/L:{"_//: )
Farm. José Mario Coellio Moraes

Coordenador do CEPMHBA/HC/UFG
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario(a), em uma pesquisa.
Meu nome é Denise Sisterolli Diniz, e sou 0 pesquisador responsavel, sendo a minha
area de atuacao € a Neurologia e estou realizando esta pesquisa no Servico de
Neurologia e Reumatologia, orientada pelo Dr. Nilzio Anténio da Silva e Kim Ir Sem.
Apés ler com atencao esse documento e ser esclarecido(a) sobre as informacdes a
seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final esse documento, que
esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso
de recusa, vocé nao sera penalizado(a) de forma alguma. Qualquer diuvida sobre esse
projeto, vocé podera esclarecer junto aos pesquisadores pelo telefone: 62-81422150.
Em caso de duvida sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé
podera entrar em contato com o Comité de ética em Pesquisa Médica Humana e Animal
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias no telefone 3269-8338
(ramal 8338).

Nome completo da
voluntaria:

Prontuario do HC UFG:

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA
Titulo do projeto: Estudo da correlagdo clinica-laboratorial do IlUpus eritematoso
sistémico (les) e esclerose multipla (em) no hc/ufg, Goiania-go (2007-2010) — énfase nas
manifestacdes neuroldgicas.
Pesquisador responsavel: Denise Sisterolli Diniz - telefone: (62) 81422150
Outros participantes: Dr. Nilzio Antdnio da Silva

Dr Kim IR Sem

Dra Vitalina

Psic6loga Andréia Rabelo Mendonga

Psicéloga Elizabeth Zenha
Endereco de realizagdo do projeto: Hospital das Clinicas — UFG, primeira avenida
s/ndmero — S. Universitario — Goiania — Go
Informacoées sobre os objetivos da pesquisa e procedimentos
Antes de aceitar participar como voluntaria nesta pesquisa é importante que vocé
tenha compreendido bem do que se trata a pesquisa e quais os procedimentos
que ira realizar, portanto fique livre para questionar sobre o objetivo, os
procedimentos, riscos, desconfortos, beneficios e cuidados associados ao estudo.
Objetivo:
Realizar uma comparagéao clinica e laboratorial entre os pacientes que sao portadores
de LES-NP, forma neurolégica com os pacientes que apresentam doencga
desmielinizante especifica, EM, conforme um protocolo pré-estabelecido.
Procedimentos:
Para participar do projeto vocé necessita responder a questionarios especificos a sua
doenca: SLICC, SLEDAI e BILAG. O SLICC mede a quantidade de sintomas que
permaneceram apo0s seu surgimento, ou seja, o grau de dano do LES. O SLEDAI e
BILAG medem por sua vez o grau de atividade da doencga, ou seja, se ela esta ativa ou
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em remissdo. Além desses questionarios especificos vocé também sera inquirido sobre
dados préprios pessoais, como idade, sexo, profissdo, data dos diagndsticos, sintomas
de inicio, tempo de doenca, medicamentos de uso, sintomas de evolugdo e/ou outros
sintomas correlacionados como dor de cabeca, exame neuroldgico e bateria de exames
bioguimicos (sangue) e em alguns casos a colheita do liquido céfalo-raquiano (liquido
que envolve o sistema nervoso central, fica entre as membranas do cérebro e o préprio
cérebro). Este procedimento apesar de invasivo € feito na rotina da Neurologia é sera
sempre realizado com seu consentimento especifico e por pessoas treinadas e
capacitadas para o procedimento.

Ir4 realizar também exame de imagem, a ressonéancia nuclear magnética (RNM) em
clinica especializada. A RNM é um procedimento nao invasivo, feito em campo
magnético e em seguida reconstrugao das imagens. Usa em determinadas situacées um
contraste paramagnético para acentuar certas anormalidades. O contraste muito
raramente pode apresentar em algumas pessoas reagdes adversas.

Duracao da pesquisa:

Vocé sera avaliado para esta pesquisa apenas em uma ocasiao, onde sera realizado os
questionarios, o exame clinico e os procedimentos ambulatoriais e de imagem.
Confidencialidade:

Qualquer resultado de pacientes individuais, obtido nessa pesquisa, serd mantido de
forma estritamente sigilosa, sendo utilizado somente nesse estudo e ndo sera divulgada
publicamente a sua identidade.

Beneficios da pesquisa:

Este estudo visa verificar o grau e como a doenga lupus eritematoso sistémico (LES),
afeta o sistema nervoso. Vocé serd examinado por profissionais capacitados, realizara
exames importantes para avaliagdo da doenga: clinicos, laboratoriais e ressonancia
nuclear magnética. Os resultados da pesquisa ajudaram a compreender mecanismos da
lesao neuronal pelo LES.

Riscos da pesquisa:

Este estudo vocé nao fard nenhum procedimento terapéutico ou invasivo nao
estabelecido pela pratica médica atual. Os riscos sdo os inerentes os procedimentos
clinicos e de exames ja relacionados e ja conhecidos na pratica diaria da medicina.
Custos e ajuda de custo:

A participacao do estudo é voluntaria, vocé pode decidir participar ou nao na pesquisa
sem prejuizo de seu tratamento no HC. Nao ha beneficios financeiros para os
participantes e nem para os pesquisadores neste estudo.

Indenizacao:

Se houver danos comprovados em consequéncia da sua participa¢do na pesquisa, vocé
pode entrar com pedido de indenizagéo.

Retirada da participacao voluntaria:

A qualquer momento vocé podera decidir retirar sua participacdo no estudo, sem que
haja qualquer prejuizo de seu tratamento no HC- UFG. Para retirar sua participacao
basta entrar em contato com o pesquisador responsavel pelo estudo.
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ACORDO PARA ESTAR NO ESTUDO:
Responda sim ou nao sobre as informagdées contidas neste termo de
consentimento.
1- Vocé entendeu o conteudo deste termo de consentimento?
2- Vocé entendeu o} objetivo dos pesquisadores com este
estudo?
3- Vocé entendeu que vai ser perguntada sobre questbes relativas a sua doenca
segundo questionarios especificos?
4- Vocé entendeu que esta avaliacdo sera realizada para este estudo em uma
ocasiao de sua entrada neste estudo? -
5- Vocé entendeu que fara procedimentos invasivos, como a retirada do liquido
cefalo-raquiano? -
6- Vocé entendeu que sera submetido ao estudo de imagem — RNM?
7- Suas duvidas foram esclarecidas de forma satisfatérias pela pessoa que leu este
termo?
8- Vocé entendeu que como voluntario ndo recebera nenhum beneficio financeiro
pela sua participagao?
9- Vocé entendeu que a qualquer momento pode sair do estudo sem prejuizo futuro
para o
10-seu tratamento no HC- UFG?
Consentimento da participacao da pessoa como sujeito da pesquisa.

Eu,

RG CPF

Abaixo assinado, concordo em participar do estudo comparativo clinico-laboratorial entre
lupos eritematoso sistémico e esclerose multipla, énfase nas manifesta¢des
neurolégicas, tendo como pesquisadora principal a Dra. Denise Sisterolli Diniz e
orientador o Dr Nilzio Anténio da Silva. Fui devidamente informado sobre o objetivo da
pesquisa € os procedimento a serem realizados e 0s possiveis beneficios e riscos
inerentes.Foi-me esclarecido que minha participacdo é voluntaria e portanto nada
receberei financeiramente pela minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar
minha participagdo a qualquer momento da pesquisa sem prejuizo de meu tratamento
no HC-UFG.

Goiania, de de

Assinatura do participante ou  nome por extenso do participante ou
representante legal

Assinatura da pessoa que explicou o Assinatura do pesquisador principal
termo de consentimento



- 159 -

ANEXO 3: CRITERIOS DO ACR PARA DIAGNOSTICO DE LES

1-Eritema malar

2-Lesao cutanea crbnica (discéide)

3-Fotossensibilidade

4-Ulcera oral ou nasofaringea

5-Artrite ndo erosiva, acometendo 2 ou mais articulacoes

6-Pleurite (dor, atrito, derrame) ou pericardite (dor, atrito, derrame, altera¢des do
ECG).

7-Acometimento renal: proteinuria persistente (0,5g/dia ou +++)

8-Convulsdes

9-Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica com reticulose ou leucopenia <
4000/mm?3 ou linfopenia < 1500/mm3, ou trombocitopenia < 100.000 mm3, na auséncia de
uso de medicamentos trombocitopénicos.

10-Alteracées imunoldgicas: titulos elevados de anticorpos anti-DNA ou
presenca de anticorpo antifosfolipides baseado em: a) teste positivo para o anticorpo
anticoagulante lupico usando método stanrd; b) niveis elevados de anticorpos séricos
anticardiolipina IgM ou IgG; c) teste falso-positivo para Treponema pallidum por pelo
menos 6 meses e confirmado por testes de imobilizacdo ou fluorescéncia.

11-Presenca de anticorpos antinucleares: um titulo elevado de ANA pela IFI ou
teste equivalente, em qualquer época de investigacdo, na auséncia do uso de
medicamentos capazes de induzi-los.

Um individuo podera ser identificado como portador de LES se 4 ou mais destes
11 critérios estiverem presentes, simultdneos periodicamente, durante qualquer intervalo

de observacao.



- 160 -

ANEXO 4: CRITERIO DE McDONALD MODIFICADOS POR POLMAN, 2005, PARA
DIAGNOSTICO DE EM

EM é clinicamente definida quando os critérios s&o inteiramente preenchidos e
ndo ha uma melhor explicagdo para a apresentacdo clinica. Diagnostico é possivel
quando os critérios ndo sao completamente preenchidos, mas a apresentagdao é
suspeita de EM e finalmente ndo se considera EM se outro diagnéstico surge durante a

avaliacao que explica melhor a apresentacao clinica.

Apresentacao clinica | Disseminacao no espaco Disseminacao no tempo | Diagnodstico
de EM

Dois ou mais surtos | Nao requerida Nao requerida Sim
Evidéncia clinica de
duas ou mais lesdes
Dois ou mais surtos | RNM positiva Nao requerido Sim
Evidéncia clinica de |Duas ou mais les6es
uma lesdo consistentes com EM

associada com LCR positivo

ou

Aguardar novo surto que

implique em um sitio

diferente
Um surto Nao requerida RNM positiva ou Sim
Evidéncia clinica Aguardar mais um surto
evidente de duas ou
mais lesdes
Um surto RNM positiva ou RNM positiva ou Sim
Evidéncia clinica de |Duas ou mais lesbes Aguardar novo surto
uma lesdo consistentes com EM

associado com LCR positivo
EM primariamente | Um ano de progressdo da doenca(retrospectivamente e | Sim
progressiva prospectivamente determinada) e
Progressdao insidiosa | Dois ou mais dos seguintes:
neuroldgica, sugestiva |- RNM positiva (nove lesbes ou mais em T2 ou quatro ou
de Em mais lesdes positivas em T2 com PEV positivo)

- Duas ou mais lesées em RNM de medula espinhal

- LCR positivo

Incluir os critérios de Barkhof e Tintoré para avaliar a RM
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ANEXO 5: QUESTIONARIO DE ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES



ANEXO 6: QUESTIONARIO DE SINTOMAS

Questionario geral para pacientes com EM:

1-Vocé ja apresentou ou apresenta alguma lesao de pele? ( )sim ( )nao
Lugar:....ccoooeeeeieee e QUaNdO?.......oeeeiee e

2- Vocé tem ou teve ou teve hipersensibilidade ao sol? ( )sim ( )nao

3-Vocé ja apresentou ou apresenta ulcera/aftas em mucosas (boca, nariz, orgaos sexuais
internos)?  ( )sim ( )ndo Quando?...........ccccceiiiiiiiiininene

4-Vocé tem ou teve dores articulares? ( )sim ( )ndo Quando?..........ccceevieeeriinenn.
5-Vocé ja apresentou ou apresenta edema e/ou sinais de inflamacao articular?
()sim ( )n@o QUaNdO?......ccccveeiiieeeeieiee e

6-Vocé ja apresentou ou apresenta alguma inflamagéao no pulméao ou coragao?
()sim ( )n@o QUaNdO?......ccccveeiiieereieiee e

7- Vocé ja apresentou ou apresenta algum problema renal?

()sim ( )n@o Qual?.....coocieiiieeeee e

8-Vocé ja apresentou ou apresenta alguma anormalidade no “sangue”?

()sim ( )ndo Qual?.....ccccceeeriinene Quando?........coccveeeiiiieeee e

9-Tém algum exame de “reumatismo” positivo no sangue? ( )sim ( )ndo Qual.................

QUANO?....eee e,

10- Ja apresentou alguma convuls@o e/ou desmaio? ( )sim ( )nao
Quando?.......coccveiiiiiie e

11- Vocé apresenta ou apresentou dores de cabeca freqiiente? ( )sim ( )néo
Quando?.......ccccveiieeeree e
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12-Vocé ja apresentou ou apresenta problemas visuais? Borramento visual? ( )sim ( )ndo e ou

visdo dupla? ( )sim ( )ndo e ou dor a movimentacao ocular?
(- )sim ( )ndo Quando?.......ccccceeviciiieeee e,

13- Vocé apresentou ou apresenta “dorméncia”e/ou formigamento em alguma regiao do corpo?

()sim ( )ndo Qual?....cccceeeeeiiiiieeees Quando?......ccccceeeeviiiieeeee,

14- Vocé ja apresentou ou apresenta alguma perda de forca em brago ou perna?

( )sim ( )ndo Qual lugar? QUaNdO?.......cccceveivereriiieeeeiieeeens

15- Vocé ja apresentou ou apresenta algum desequilibrio ou incoordenacao?

( )sim ( )ndo

16- Vocé ja apresentou ou apresenta sintomas de “labirintite”? ( )sim ( )néo
Quando?.......ccccceeieieiiee e,

17-Vocé apresentou ou apresenta algum problema ao urinar? Urina “solta”?

( )sim ( )ndo Urina “presa” ( )sim ( )ndo Quando?......ccccceeeviiiieeeeceeee,

18- Vocé apresenta ou apresentou problema de marcha? ( )sim ( )ndo
QUANAO?.....eiiiieieeieeee e

19-Vocé apresentou algum disturbio de movimento (tremor, choque, arranco e outros)?( )sim (

)N80 QUANAO?.....coiiieeiiei e

20-Vocé apresentou ou apresenta problema de fala e/ou degluticdo? ( )sim ( )nao
QUaNdO?.....cceeveeiee e

1- Apresenta diminui¢cdo ou auséncia do olfato?
( )sim ( )néo
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ANEXO 7: SISTEMAS FUNCIONAIS NEUROLOGICOS

Sistemas Funcionais:

Piramidal

0 — Normal

1 - Sinais anormais sem incapacidade

2 — Incapacidade minima

3 — Discreta ou moderada Paraparesia ou Hemiparesia moderada; Monoparesia Grave

4 - Para ou Hemiparesia acentuada —Tetraparesia moderada ou Monoplegia

5 - Paraplegia, Hemiplegia ou Tetraparesia acentuadaq

6 — Tetrapegia

V - Desconhecido

Cerebelar

0 —Normal

1 - Sinais anormais sem disabilidade

2 Ataxia leve em qualquer membro

3 - Ataxia moderada de tronco ou de um membros

4 — Incapaz de realizar qualquer movimento coordenado devido a ataxia

V - Desconhecido

Tronco

0 - Normais

1 - Somente sinais anormais

2 - Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

3 — Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros pares cranianos
4 - Disartria ou ou outra incapacidade grave

5 — Incapacidade de deglutir ou falar

V - Desconhecido

Sensitivo

0 - Normal.

1 — Diminuigdo de sensibilidade vibratéria ou estereognosia em 1 — 2 membros.

2- Diminuicéo discreta do tato, dor ou posicdo segmentar e /ou diminuicdo moderada vibratéria ou estereognosia em um ou dois
membros, ou diminuigdo isolada da sensibilidade vibratéria em trés ou quatro membros.

3 — Diminui¢gdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda de vibtratéria em 1 -2 membros; ou diminuigdo moderada de toda
propriocepgdo em mais de 2 membros

4 — Diminuicdo acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢ao na maior parte do corpo abaixo da cabega.
5 - Perda da sensibilidade em um ou dois membros ou diminuicdo moderada do tato ou dor e/ou perda da propriocepcdo para na
maior parte do corpo

6- Anestesia da cabeca para baixo

V - Desconhecido

Esfincteres

0 - Normal

1 — Sintomas urinarios sem incontinéncia

2 - Incontinéncia urinaria menor ou igual a ix por semana

3 - Incontinéncia maior que ix por semana

4 — Incontinéncia diaria ou mais que 1 vez por dia

5 — Caterizagao continua

6 - Perda da funcao vesical e intestinal

V - Desconhecido

Visual

0 - Normal.

1 - Escotoma com acuidade visual (Corrigida) igual ou melhor que 20/30.

2 - Pior visdo com acuidade visual maxima corrigida e AV de 20/30 a 20/59.

3 - Pior olho com grande escotoma ou diminuicdo moderada dos campos, mas com AV de 20/60 a 20/99
4 — Pior olho com diminui¢ao acentuada dos campos visuais e AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com AV do melhor igual ou menor
que 20/60

5 — Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ao menor que 20/60

6- Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60

V - Desconhecido

Sindrome Mental

0 - Normal

1 - Alteragéo isolada do humor

2 - Leve alteragdo mental

3 — Moderada alteragéo mental

4 - Grave alteragéo da cogni¢édo ( moderada sindrome cerebral cronica)

5 — Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica

V — Desconhecido

Outras Funcoes:

0 —nenhuma 1 —Qualquer outro achado devido & EM V - Desconhecido



ANEXO 8: ESCALA EXPANDIDA DE INCAPACIDADE: EDSS

0.0 Exame neurolégico normal (todos SF grau 0; grau 1 SF mental é aceitavel)
1.0 Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF
1.5 Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF
2.0 Incapacidade minimaem 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1)
25 Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1)
3.0 Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade discreta em
’ 3o0u4 SF (3ou4 SFgrau 2, outros 0 ou 1)
Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 3) e 1 ou 2 SF
3.5 grau 2; ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 500m. Auto-suficiente. (1 SF grau 4 (outros 0 ou
4.0 1), ou varios graus 3 ou menores)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o dia, podendo
4,5 apresentar alguma limitagdo ou requerer minima assisténcia. (1 SF grau 4 - outros O ou 1 -
ou combinacao de graus menores que excedam limites de estagios anteriores)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que compromete
5.0 as atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combina¢ao de graus menores que
excedam especificagbes para o grau 4)
Pode caminhar sem ajuda ou descanso até 100m. Incapacidade grave suficiente para
5.5 impedir a realizacao das atividades diarias. (1 SF grau 5 - outros 0 ou 1 - ou combinagao de
graus menores que excedam especificagdes para o grau 4)
Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas,muletas) para caminhar cerca de 100m
6.0 com ou sem descanso. (combinagdes de SF com mais de 2 com grau 3)
Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (combinagdes de SF com mais
6.5 de 2 com grau 3)
Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira de rodas;
7.0 capaz de entrar e sair da cadeira sem ajuda. (combina¢tes com mais de 1 SF grau 4; mais
raramente, SF piramidal grau 5 isolado)
Nao consegue dar mais do que alguns poucos passos, essencialmente restrito a cadeira de
rodas; pode precisar de ajuda para entrar e sair da cadeira; ndo consegue permanecer na
75 cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na motorizada). Combinagdes com mais de 1
SF grau 4
Essencialmente confinado a cadeira de rodas ou a cama. Consegue se locomover com a
cadeira de rodas, porem nao consegue ficar fora da cama por muito tempo. Consegue
8.0 realizar algumas fungdes de sua higiene e mantém o uso dos bragos. (combinagdes,
geralmente grau 4 em vérias fungoes)
Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fungdes para cuidar de
8.5 sua propria higiene e mantém algum uso dos bragos. (combinacdes, geraimente grau 4 em
varias fungoes)
Acamado e desamparado; consegue se comunicar e comer. Nao realiza higiene
9.0 propria.(combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungoes).
Totalmente desamparado; nao consegue se comunicar efetivamente ou de comer/engolir.
8.5 (combinagdes, geralmente grau 4 em varias fungoes).
Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratdria; ou morte consequente longo
10 tempo acamado no leito com pneumonia, sepsis, uremia ou faléncia respiratéria.
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ANEXO 09: PROCEDIMENTO DA AVALIACAO

Toda esta bateria é realizada em uma Unica se¢ao, com duragao aproximada de
50 a 60 min. e sempre realizada em uma sequéncia pré-estabelecida.Para afastar
problemas de visao graves ou problemas de incapacidade tdo acentuados que poderiam
prejudicar a realizagdo do protocolo, sao realizados pré-testes para verificar a existéncia
de altera¢des importantes que podem prejudicar a realizagdo dos testes.

A seguir entao, toda a sequéncia do procedimento.

Inicialmente os sujeitos a serem avaliados eram esclarecidos sobre a natureza do
exame, sua finalidade e a duracao da bateria. Apés o seu consentimento, passava-se
para a segunda etapa do protocolo.

Realiza-se primeiro um pré-teste com o FST (FST Pretest), em que o examinado
€ solicitado a copiar 0 mais rapido possivel os simbolos apresentados, com duragao
méaxima de 30 segundos (Hand function). Se ele fosse capaz de realizar com sucesso
esta tarefa, era solicitado a fazer uma leitura do cartdo de correcéo de visdo para perto
binocular (Near-Vision With Near Correction Binocular). Nesta prova ele 1&é uma
sequéncia de numeros com o uso de 6culos se for o caso, e o individuo tem que ter uma
visdo de 75% ou mais para que ele possa realizar o FST. Neste teste € apresentado um
cartdo com 9 modelos de faces e seus respectivos simbolos e o avaliado € instruido a
ligar o simbolo com a face e a pontuacao é feita pela quantidades de associacao correta
e o0 tempo de realizagdo da prova (no maximo 300 segundos). Em seguida era aplicada
a bateria de testes do BRB-N.

O primeiro dos sub-testes a ser realizado é a lista de 12 palavras (SRT). O
avaliador explica que dara uma lista de 12 palavras para que a pessoa leia e guardar o
maximo que puder e em seguida diga as palavras. O examinador repete somente as
palavras esquecidas e pede novamente que diga as palavras. Este procedimento é
realizado 6 vezes e é pontuado pelo niumero de palavras lembradas. Passa-se ao sub-
teste seguinte (SPART), onde é mostrado um tabuleiro com 36 quadrados e é colocado
10 pecas em lugares pré-determinados e o sujeito avaliado tem 10 segundos para
memorizar e € retirado o tabuleiro para que se proceda a montagem. A atividade €
repetida por mais 2 vezes e a pontuacao € realizada por pegcas memorizadas nas trés

tentativas.
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Em seguir, realiza-se o SDMT. O teste € composto de 9 numeros que sao
associados a 9 simbolos. O individuo € orientado a memorizar os 9 numeros associados
aos 9 simbolos, realizando um exercicio de associagéo e depois ele tem que falar em
um periodo de 90 segundos 0 maximo de numeros quando € mostrado o simbolo. A
pontuagédo é dada com a contagem de acertos no tempo determinado.

A proxima avaliacdo e o PASSAT, teste que compreende um CD com uma
sequéncia de numeros que é dita de 3 em 3 segundos e a pessoa deve somar o ultimo
namero com a soma dos dois anteriores. Antes do exame propriamente dito, faz-se um
treino com o sujeito. A pontuacao é a quantidade de acertos no tempo estabelecido.

Nesta etapa da bateria, € solicitado que o avaliado lembre as 12 palavras (SRTD),
reconstrua o tabuleiro (SPARTD) e, apoés, € realizado o WLG, na qual é dado uma
categoria, por exemplo, frutos, animais, vegetais e um tempo de 90 segundos para que a
pessoa diga o maior nimero de palavras ligadas a categoria, ndo sendo permitido
repeticdes, diminutivos ou o0 género oposto ao que ja foi falado. A pontuacao depende do
namero de palavras corretas geradas.

Na proxima avaliagdo € fornecido um tabuleiro com 15 buracos e nove pinos e é
solicitado que a pessoa encaixe 0s pinos nos buracos o mais rapido possivel, 2 vezes
com a mao dominante e 2 vezes com a mao ndao dominante e, também, retira-los. A
pontuagédo depende do tempo gasto para realizar o teste.

O inventario de depressao e ansiedade de Beck é entregue para que a pessoa
escolha a melhor opcdo das situagdes colocadas, levando em consideragdo a ultima
semana. Se o examinado tem dificuldade para ler ou ndo sabe ler, € lido pelo avaliador
para que seja escolhida a melhor opcao. Nesta pesquisa o inventario de depressao e

ansiedade foi lido para os participantes.



ANEXO 10: SELECTIVE REMINDING TEST(SRT)

Patient’s initials

Tester signature

| Visit no. | Patient no.

Date of examination

st name/surname

L]

L]

day manth year

o
Leite HF
Pé HF
Praia HF
Carta HF ;
| | i
[ . i
Rei HF ; | i
| |
! |
Casa MF i [
1
| | ! .
Pau MF } s
I |
T l
Passe MF | ‘ |
l !
Relva HF | | : _
Motaor MF l ;
Rio HF , ‘
] | |
Irmao | i
| :

HF = High Frequency
MF = Medium Frequency
LF = Low Frequency

| ] | !
Long Term Storage | | [

|| i
i i

Consistent Long Term Retrieval | | \

|
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ANEXO 11: SELECTIVE SPSTIAL RECALL TEST(SPART)

Patient's initiats Tester signature Visit no. | Patient no. Date of examination

(S I I I

day month year

Spatial Recall Test _ .

1st name/surnama

Number correct: - Number correct: Lo i

| [
| ‘
Number confabs.: ;U Number confabs.: ‘_.L__'

Number correct: ‘_l_}

Number c‘onfabs.: ]_i l -



ANEXO 12: SYMBOL DIGIT TEST (SDMT)

Patient’s initials

Tester signature

Visit no.

Patient n

Date of examination

L

1st name/surnam

20

35

50

65

80 ¢

95

| Digital Modalities Test

L]

day

INENENEE
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ANEXO 13: PACED AUDITORY TEST(PASSAT)

Patient's initials -[ Tester signature Visit no. | Patient no. Date of examination

e e e e L

day  month year

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

3 seconds rate

st name/surnama ’

1+4 8 | 5 1 3 7 2 6 g
5__ 12__. 9 _ 6_- 6__ 4__ 10__ 38 8 15
4 7 3 5 6 8 2 1
13 _ Rl 10 __ 8 __ S _ 14 __ 1 __ — 6
5] 3 8 i 7 4 9
6 __ 98__ 10__. ©¢ . . .. 8__ W..8B__. 12 .
7 2 6 9 5 2 4 8 3 1
10 __ __ 8 _ 15 _ 14 __ i 12 1 4
8 5 7 1 8 2 8 T 9
B o NH e 02 g 8 9 . 10 e A3 8 e, BB
3 1 5 7 4 8 1 3 8 2
2o 4. 8. 12 " 12 9 11 10

Total correct (raw) l_l_l

Page 1 1




ANEXO 14: WORD LIST GENERATION(WLG)

Patient's Initials L Tester signature 1 Visit no. \ Patient no. \ Dats of examination

[ (| RN

. Word List Generation,

Time of examination

oot ] |

FRUTOS ¢ VEGETAIS

Number correct

Perseverations

Intrusions

EIFIF
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ANEXO 15: FACES SYMBOL TEST (FST)

FST Pretest

Copyright SCHERER 2002

Name of patient:

Date of birth:

Date of examination:

Por favor copie o seguinte o mais rapldamente possivel!

:l_—HI/ILJ\/=+/\iI

Check the lines that were read completely without any mistakes.

Line read correctly

36 2 5 8 7 9 4 1[]5%
2 5 7 4 3 1 86 9 8[] 75%

6 6§ 2 8 4 3 9 1 7 |:] 85%
1 ) 5 8 2 & 3 L] 4 L—] 0%
<] 95%
« o T]100%
FST (Faces Symbol Test)

Copyright SCHERER 2002
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ANEXO 16: FACE SYMBOL TEST (FST)

FST (Faces Symbol Test)

Copyright SCHERER 2002
Make a & mark after 90 seconds. Make a second b mark after
5 minutes if the test was not completed within 5 minutes, or note
the time in seconds if the test was completed within 5 minutes.
Please see reverse page for detailed instructions.

90seconds e seconds g @
total
mistakes M
correct

seconds/correct item
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ANEXO 17: BECK ANXIETY INVENTORY

~l

‘—.i ‘ Data:
Nome: Estade Civil: Idade: Sexor,
Ocupagio: Escolaridade: ;

Abaixo est4 uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da lista. Identifique
0 quanto vocé tem sido incomodac 0 por cada sintoma duranie a (ltima sermana, incluindo hoje, colocando um “x” no
espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

S

Imvueiada

g S SE Eam
AT B0 modoy muito dnvepmaspuae supdrias
sunogar
1. Dorméncia e formigamento. |______1 | [| T — {1 ek
2. Sensagdo de calor: C i . | L b L |
3. Tremores nas PeTnas. L 11 “ [} =3
4. Incapaz de teloar, I g | | ) - N | D::j
5. Medo que BCOIETA 0 pior. ]: A i | I __! l— : : i
6. Atordoado ou tonto. ] 1] o i B
7. Palpitagio on zceleragio do coracso. | ! | 1| i !..._—— ]
8. Sem equilibrio. I | [ | i - ) L; 1
9. Aterrorizado. [ 1 ]! 1] 1
10, Nervaso. I | e | ]
11. Sensagdo de safocagao. ) L | | &= ! l |
12. Tremores nas maos. | 1 > | |
13. Trémulo. , I e b i1 ]
“14. Medo dé perder o controle. [7 ¥ | = | j Al |
15. Dificuldade de resvirar. —_i e - 1 l | [
‘ 16. Medo de morer: - - = .1". - J i 1T i "
17. Assustado. | | ] ]} i |
18, Indigesis? ou descanfofionealddmen | 11 1y |
19. Sengacio de desmaio I { ' Tr ]: L o]
20. Rodko aftrguendo. | I~ B 19 |
21. Suor (a0 devido ¥0 calor)- I” 1] J [7 ] | |

BrTOron.




ANEXO 18: BECK DEPRESSION INVENTORY

Nome: . Estado Civil: . Idade: Sexo;

Ceupagio: . . Bscoluridade:

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmagGes, Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um cireulo em to
do mimero (0, 1, 2 ou 3) préximo 4 afirmacfio, sm cadz grupo, que descreve melhor 2 maneica que vock tern se sentide
ltims seroana, incuindo hoje. Se virias afinnagles num grupo parecerem se aplicarigualmente bem, faga um cfrculo
cada una. Tome o coidado de ler todas as afirmagBes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha. ©

1 o Nao me sinto riste. 8 0 Nio me sinto de gaalguer modo pior que 0s outros
1 Eu me sinto triste. ) 1 Sou critico em 1elagdo a mim por minhas fraqueza
2 Bstou sempre lriste e nfio consigo sair disto. OU €Iros.
3 Estou tio triste ou infeliz que nio consigo suportar. 2 Bu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tado de mal que acontece.
2 o Nio eston especialmente desanimado quanto ao :

futuro. 9 o Nio tenho quaisquer idélas de me matar.
1 Eu me sinto desanimado guanto ao futuro, 1 Tenho iddias de me matar, mas nfio s executaria.
2 Acho gue nada tenho a esperar. ' 2 Gostaria de me matar.
3 Acho o futiro sem esperanga e tenho a impressio 3 Eu me matania se tivesse oportunidade. -

de que as coisas nio podem melhorar.

10 ¢ Niochoro mais gue o habitual,
3 o NEo me sinto um fracasso. 1 Choro mais agora do que costumava.
I Acho que fracassei mais do que uma pessoa comumnL 2 Agora, choro o tempo todo.
2 Quando olbo para tris, na minha vida, ludo o que 3 Cosmmava ser capaz de chorar, mas agora ndo
posso ver € um monte de fracassos. consigo, mesmo que o gueira.

3 Acho que, como pessoa, sou um complets fracasso.
11 0 No sou mais inrjtado agora do que é fui,

4 o Tenho tanto prazer em tudo como antes. 1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes. Costumava.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada. 2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tuda. 3 Nio me irrito mais com coisas que costumavani mx
irritar,
§ o Nio me sinto especizlments culpado,
1 Bu me sinto culpado grande parte do tempa, 12 o Néo perdi o interesse pelas outras pessoas.
2 Eu me sinto culpado na maior parle do tempo. .o .t Fistow menos interessado pelas outras pessoas dogus
=3 " Bu me§into sempfe culpado. costumava estar.-
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
6 0 DNdo acho que esteja sendo punido, pessoas.
1 Acha que posso ser punido. 3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho gue estou sendo punido. 13 o Tomo decisdes tho bem guanto antes.
1 Adio as tomadas de decisbes mais do que
¥ 0 Nio me sinto decepcionade COIMIZ0 mMesmo, COSTIMava. ’
1 Estou decepcionado comigo mesmo. 2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que
2 Estou enojado de mim. antes,
3 Eume odeio. 3 Absolutamente nfo consigo mais tomar decises.
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ANEXO 19: RECOMENDACOES PARA REALIZACAO DO ESTUDO DO LiQUIDO
CEFALORRAQUIDIANO PARA O DIAGNOSTICO DE EM

Deve ser realizado por profissional treinado e experiente, seguindo protocolos ja
bem definidos na literatura (ZETTI e TUMANI, 2005).

A técnica de colheita de LCR pode ser dividida nas seguintes etapas:

5. Posicionamento do paciente em decubito lateral ou sentado.

6. Assepsia das costas do paciente com éter e polvidine a

7. Anestesia local com Xilocaina 2% sem adrenalina no espago intervertebral
lombar (L) de L3-L4 ou/e L4-L5.

8. Procedimento de puncao lombar com agulha descartavel de com bisel afilado
do tipo Quincke, tomando-se o cuidado de orientar o bisel na posi¢ao vertical
para impedir a laceragao da dura mater e evitar complicagcdes em decorréncia
de sintomas decorrentes da pressao intratecal baixa.

Apés a puncao o paciente deve permanecer deitado, com a posicao da cabeca no
mesmo nivel do corpo, pelo periodo de tempo de no minimo 40 minutos e deve ser
incentivado a tomar liquidos. Assim que liberado tem que ser orientado a ficar até o final
do dia deitado sem travesseiro e ingerir liquidos 0 maximo possivel.

6. Juntamente com a colheita do LCR, é necessario colher sangue por

enfermeira habilitada ou técnico de laboratério, em frasco sem coagulantes e
procedido a centrifugacdo para separagdo do soro para realizacdo de BO,

dosagem de IgG, proteinas totais e glicose pareadas no sangue e LCR.



