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1. Resumo

Introducdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria
cronica de carater auto-imune, multissistémica e sem etiologia completamente
conhecida. O LES acarreta comprometimentos neuropsiquiatricos que envolvem o
sistema nervoso central (SNC). O distarbio cognitivo e a depressao sao tipos de
manifestacdes neuropsiquiatricas frequentes nesses pacientes. O disturbio cognitivo
€ um conjunto de sintomas relacionados a uma desordem cerebral, onde podem
existir déficits de dreas como memdria, linguagem e atencdo. A depressdo é uma
sindrome composta por alteracdes de humor, como tristeza e irritabilidade, e
transtornos psicomotores e vegetativos. Objetivo: Verificar a prevaléncia de
distarbio cognitivo e depressdo nos pacientes com LES e sua associacdo com
fatores da doenca como: tempo e atividade da doenca, dose acumulada de
corticoide, adesdo ao tratamento e acometimento neurolégico. Metodologia: Foi
realizado um estudo do tipo coorte transversal com 70 pacientes com LES em
acompanhamento no servico de Reumatologia do Ambulatério Aradjo Lima,
avaliando pacientes de ambos os sexos que preencheram critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) com idade entre 18 e 55 anos. Foi feita uma
revisdo do prontuario para coletar os dados e um exame clinico para definir o
MexSLEDAI (Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index). Os
testes utilizados para avaliar o disturbio cognitivo e depresséo foram o Mini Exame
do Estado Mental (MEEM) e o Inventario de Depressao de Beck. Resultados: Foi
constatada prevaléncia de depressédo de 50% e de disturbio cognitivo de 20%, além
de relacao estatisticamente significante entre eles (p=0,03). As outras variaveis da
doenca ndo se mostraram significantes quando relacionadas a depressdo e ao
distarbio cognitivo. Conclusdo: Verificou-se que existe uma alta prevaléncia de
distarbio cognitivo e depressdo em pacientes com LES, e uma associagcédo entre 0s
mesmos. O MEEM e o Inventario de Depressdo de Beck se mostraram eficazes
como exames de triagem para deteccdo dessas manifestagdes, e sua utilizagao

deve ser encorajada a fim de melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: LES, disturbio cognitivo, depressdo, Mini Exame do Estado Mental,

Inventario de Depressao de Beck.



2. Introducéo

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria cronica de
carater auto-imune, multissistémica, que ndo possui uma etiologia completamente
esclarecida, e ¢é caracterizada pela presenca de auto-anticorpos. Seu
desenvolvimento engloba tanto aspectos genéticos quanto fatores ambientais. E
uma desordem rara que acomete, principalmente, mulheres jovens, ou seja, estédo
na fase reprodutiva (BORBA et al., 2008).

O LES acarreta comprometimentos cutaneos, articulares, renais, pulmonares,
cardiovasculares e hematolégicos, além de acometimentos neuropsiquiatricos
(BORBA et al., 2008), e este ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes
durante a evolugcdo da doenca (BARBOSA et al.,, 2006). Nesse ultimo, tanto o
sistema nervoso central (SNC) quanto o periférico (SNP) podem sofrer alteracdes
em seu funcionamento. Sendo que qualquer local do cérebro pode ser acometido, e
também as meninges, medula espinhal, nervos cranianos e periféricos (VIEIRA et al.,
2008).

O subcomité do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (1999) classificou
19 sindromes neuropsiquiatricas relacionadas ao LES, sendo elas tanto do SNC
quanto do SNP. O disturbio cognitivo e as desordens de humor (depressdo) séo
duas das classificacfes relativas ao SNC. Além disso, uma revisdo excluiu 14 das
30 sindromes que a literatura possuia como associadas ao LES. Eles identificaram
que somente 16 delas, incluindo depressao, ansiedade, psicose, delirium e distarbio
cognitivo, estavam realmente presentes (JENNEKENS, F.G.l.; KATER, L., 2002).

O disturbio cognitivo é um conjunto de sintomas relacionados a uma
desordem cerebral. Nele podem estar presentes alteracbes na memoria, na atencao,
na orientacdo, na linguagem, no pensamento e na execucdo de movimentos
(MIYOSHI, K.; MORIMURA, Y., 2010). A sua prevaléncia em pacientes com LES
varia entre os estudos, pelos diferentes critérios utilizados para seu diagnéstico e
pelas caracteristicas da populacdo estudada, encontrando-se em torno de 20% a
70% (BARBOSA et al., 2006;MELO, L.F.; DA-SILVA, S.L., 2012; MANEETON et al.,
2010; VIEIRA et al., 2008).

Algum disturbio psiquiatrico pode estar presente em 50% dos pacientes com
LES. A depresséo é a mais prevalente e se encontra em torno de 28% dos casos

(WATERLOO et al., 1998). No estado agudo da doenca, 40% dos pacientes
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apresentam sintomas psiquiatricos, e os mais comuns eram 0s depressivos e 0S
ansiosos. Ja na inatividade, apenas 10% possuem sintomas significativos (SEGUI et
al., 2000).

A depressdo é uma sindrome composta por alteracdes de humor (tristeza,
irritabilidade, falta de sensagcdo de prazer, apatia) e outras caracteristicas como
alteracOes cognitivas, vegetativas e psicomotoras (PORTO, 1999).

A depressao possui uma alta prevaléncia em pessoas com doenca crbnica,
incluindo LES, devendo ser pesquisada. Ela esta associada a uma idade menor e
maior ansiedade. ISso ocorre porque o paciente jovem apresenta dificuldade para
lidar com as incapacidades que ocorrem devido ao LES, e um estresse prolongado
em ajustar a doenca a sua vida (MANEETON et al., 2013).

3. Objetivos

Geral:

Verificar a prevaléncia de distarbio cognitivo e depressdo em pacientes com
LES acompanhados no Servico de Reumatologia do Ambulatério Aradjo Lima (AAL).

Especificos:

e Verificar a associacdo do disturbio cognitivo com o tempo da doenca, o
indice de atividade da doenca conforme o Mex-SLEDAI (Mexican
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), a dose
acumulada de corticoide e o0 acometimento neurologico.

e Verificar a associacdo da depressdo com a atividade da doenca

conforme o Mex-SLEDAI e a implicacéo na adeséo ao tratamento.

4. Reviséao Bibliogréfica

Os acometimentos neuropsiquiatricos no LES podem ter como sintomas
convulsdes, cefaleia, sindrome organica cerebral e psicose, ja que ha um
comprometimento neurolégico, e, também, sindromes neuropsiquiatricas e
psicofuncionais (MELO, L.F.; DA-SILVA, S.L., 2012).



Os mecanismos envolvidos no aparecimento de um disturbio cognitivo podem
estar relacionados com anticorpos antineuronais, anti-P e antifosfolipides;
mediadores da inflamacéo, como citocinas, e anormalidades vasculares (KOZORA
et al., 2008). Infartos cerebrais e atrofias corticais sdo achados significativamente
associados com esse acometimento no LES, os quais podem ser reconhecidos por
tomografia computadorizada e ressonancia magnética. Portanto, alteracdes na
funcdo cognitiva, psiquiatrica e neuroldgica no LES refletem dano neuronal crénico
(WATERLOO et al., 2002; BOSMA et al., 2002).

A disfuncdo cognitiva em pacientes com LES parece ser estavel, ndo
aumentando com o curso da doenca (MELO, L.F.; DA-SILVA, S.L., 2012
WATERLOQO et al., 2002), mas estéa relacionada a atividade da mesma. E costuma
estar mais presente em pacientes que possuem uma historia de envolvimento do
SNC (MANEETON et al., 2010).

Nao €& comprovada a influéncia da terapia com corticosterdides no
aparecimento de um distarbio cognitivo, embora o seu uso em dose alta e por tempo
prolongado possa levar a essa condicdo. E esta relacionado, principalmente, a
disfuncdo na memoéria (SANTOS et al.,, 2010). Somado a isso, um estudo com
pacientes que nunca haviam feito uso de corticbide demonstrou que o déficit de
mem©éria, que comumente € reportado em pacientes com LES, nado foi encontrado
nesse grupo (NISHIMURA et al., 2015).

O comprometimento cognitivo no lipus estd envolvido com uma gama de
fatores fisicos e psicossociais, devido ao meio e a terapéutica dessa doenca. E essa
situacao interfere nas atividades do paciente, comprometendo a qualidade de vida e
o trabalho, causando um impacto negativo (SANTOS et al., 2010; LEON et al., 2012)

Maneeton et al. (2010) identificou uma baixa prevaléncia de distarbio
cognitivo devido a exclusdo, em sua pesquisa, de pacientes com depressao.
Portanto, a disfuncdo pode n&o ser determinada corretamente, ja que a depressao
acaba sendo uma variavel confundivel.

A depresséao é altamente prevalente no LES, sendo maior que a encontrada
em pacientes sem esta morbidade, e parece estar relacionada com a atividade da
doenca, a qual indica severidade. Porém, ha a possibilidade de diferentes doses de
corticéide serem um fator de confundimento, por esta ser uma medicacdo indutora
de depressao, devendo ser analisada (MANEETON, et al., 2013).



Pacientes com LES recém diagnosticado (< 2 anos) parecem apresentar uma
severidade de depressao relacionada com um envolvimento neuropsiquiatrico e com
niveis aumentados de anticorpo anti-P. Portanto, os fatores ambientais e
psicossociais ndo sdo 0s Unicos a ocasionar depressao. Observa-se que a elevacao
de titulos de autoanticorpos e indices de atividade da doenca podem culminar em
uma disfuncédo imune, e esta seria a causa da depressao e de sua alta prevaléncia
em estados iniciais da doenca. Enquanto que nos casos mais antigos,
principalmente a cronicidade e fatores ambientais influenciariam o nivel de
depressédo (KARIMIFAR, et al., 2013; BRAGA, J; CAMPAR, A, 2014).

O desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos parece ter como
fisiopatogenia varios fatores biolégicos. Entre eles estdo alteracdes bioquimicas e
neurofisiolégicas, induzidas por citocinas, as quais atuam por meio da alteracdo da
biodisponibilidade de neurotransmissores e sobrestimulacdo de determinados
neurocircuitos, por exemplo. Pode haver lesdo de neurdnios em areas cerebrais
envolvidas na regulacdo do humor e comportamento, que € causada por anticorpos
reativos presentes no liquido cefalorraquidiano, como a anti-proteina P ribossomal e
anti-NMDA (N-metil-D-aspartato) (BRAGA, J; CAMPAR, A, 2014).

A identificacdo de causas biolégicas e antigenos cerebrais seriam de grande
valia para o diagndstico e a terapéutica das alteragdes psiquiatricas no LES. Além
do tratamento imunossupressor, a utilizacdo de medicamentos anti-depressivos em
casos onde existam essas alteracdes se mostra necessaria (BRAGA, J; CAMPAR, A,
2014).

Um ponto importante também seria o risco 5 vezes maior do que o esperado
de pacientes com LES tentarem suicidio. E os pacientes que tentaram este ato
tiveram o diagnostico de depressao algum tempo antes do episédio. Verifica-se que
0S pacientes apresentam essa tentativa praticamente excluida quando se obtém um
controle adequado da atividade da doenca e do estado depressivo, enfatizando a
necessidade de um acompanhamento em rela¢cdo ao envolvimento neuropsicologico
no LES (KARASSA et al., 2003).



5. Metodologia
5.1 - Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo tipo coorte transversal realizado no Servico de
Reumatologia do Ambulatério Araujo Lima (AAL)/Hospital Getlulio Vargas na
Faculdade de Medicina (FM) da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), em um

periodo de 12 meses.
5.2 - Local do Estudo

O estudo foi desenvolvido na Universidade Federal do Amazonas (UFAM),
Faculdade de Medicina (FM), Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) e servico

de reumatologia do Ambulatério Araudjo Lima (AAL).
5.3. - Populacéo de Estudo
5.3.1 - Amostragem

O AAL atende em seu servigo de reumatologia cerca de 350 pacientes com
LES. Incluimos 70 pacientes (20%) no estudo, sendo 35 com acometimento
neurolégico, conforme critério do ACR (convulsdo e psicose), e 35 sem
acometimento neuroldgico, pareados por idade, sexo e tempo de doenca.

5.3.2 — Critérios de Incluséo

e Pacientes com quatro ou mais critérios para classificacdo de IUpus

eritematoso sistémico, de acordo com o proposto pelo ACR.

e Pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 55 anos, que
estavam em acompanhamento regular no servico de Reumatologia do

AAL, durante o periodo do estudo.
5.3.3. Critérios de excluséo
e Pacientes com deméncia devido a outras causas.

e Pacientes com historia de acidente vascular cerebral com déficit de

linguagem.



e Pacientes com doencas infecciosas com envolvimento do SNC, como

HIV e tuberculose.

e Pacientes com acompanhamento prévio em outro servico.

5.4. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo tipo coorte transversal com busca ativa realizado no
Servico de Reumatologia do Ambulatério Araujo Lima (AAL) na Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), no periodo de doze
meses, conforme o cronograma do PIBIC/UFAM.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
seres humanos (CAAE 30968014.1.0000.5020). A participacdo dos pacientes na
pesquisa tem um carater de confidencialidade e todos os pacientes foram
identificados por letras e numeros, com o objetivo de manter o anonimato.

Os pacientes foram convidados para explicacdo sobre o projeto durante as
consultas de rotina no AAL. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) em quem se interessou em participar da pesquisa,

Apods a assinatura do TCLE, foi feita uma revisdo do prontudrio para coletar
dados demograficos e referentes a doenca, como idade, sexo, tempo de doenga,
critérios do ACR (TAN et al, 1982), dose acumulada de corticoide e
acompanhamento regular. O acompanhamento regular se refere ao comparecimento
as consultas agendadas, a realizacdo e apresentacdo dos exames solicitados, e a
utilizacdo dos medicamentos conforme orientado. Depois, foi realizado um exame
clinico para definir o Mex-SLEDAI (Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), conforme o instrumento para coleta de dados. O Mex-SLEDAI foi
proposto por Guzman et al. em 1992 para se adequar a realidade de paises em
desenvolvimento, e mostrou-se tdo confiavel quanto o proprio SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index).

A atividade inflamatoria é definida por apenas 10 variaveis, diferentemente do
SLEDAI que possui 24. Elas sé@o divididas nas seguintes categorias: alteracéo
neurolégica, renal, vasculite, hemoélise e trombocitopenia, miosite, artrite, alteragéo
mucocutanea, serosite, febre e fadiga, e leucopenia e linfopenia. Dependendo das
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variaveis e de seus pesos, 0 escore pode ser de 0 a 32. O paciente pode estar com
doenca inativa se escore abaixo de 2, provavelmente ativa se escore entre 2 e 5, e
claramente ativa se escore maior que 5 (KHANNA et al. 2004).

Em seguida, foi aplicado o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) para avaliar
a existéncia de um distarbio cognitivo, o qual é composto por 11 questdes, com uma
pontuacdo maxima de 30 pontos. Ele engloba orientacdo, memoaria, atencao, calculo,
linguagem, atender comandos, escrever uma frase espontaneamente e copiar um
desenho geométrico. O MEEM é um teste de rastreamento e tem como ponto
positivo a rapidez de sua realizacdo (5-10 min.), porém ndo deve substituir exames
que concluam o diagndéstico de determinada disfuncao (FOLSTEIN et al., 1975).

O ultimo a ser aplicado foi o Inventario (ou Escala) de Depressédo de Beck
(BDI, do inglés: Beck Depression Inventory) pelo qual podemos verificar a existéncia
de depresséo. Este foi criado por Beck et al. (1967) com o intuito de medir as
manifestacbes comportamentais da depressdo por meio de um método que a
definisse e fosse valido, ao invés de se apoiar somente na analise clinica. O
inventario € composto por 21 categorias. Cada uma delas descreve uma
manifestacdo da depressdo, com gravidade que vai de neutro a maximo (0-3) e,
dependendo do numero somado, o paciente € diagnosticado com depressao leve
(escore de 10-18), moderada (escore de 19-29) ou severa (escore de 30-63). Os

resultados dos testes foram ambos anotados em uma ficha de avaliagdo psicolégica.

5.5. Analise estatistica

Os dados foram armazenados em planilhas do Microsoft Excel, programa que
da a possibilidade de fazer algumas analises estatisticas, além de criaces de tabela
e graficos. Outros programas utilizados foram o R, o qual é uma linguagem e
ambiente para computacao estistica e graficos, e o Minitab, o qual também realiza
analises estatisticas.

Os resultados foram expressos como meédia e desvio padrédo (X + DP),
mediana e limites (Md [limites]), ou porcentagens (%). O nivel de significancia
adotado para a rejeicdo da hipdtese de nulidade foi de 5% (p<0,05). Para as
variaveis continuas nao parametricas foi utilizado o teste de Mann Whitney e para as

variaveis categoricas foi utilizado o Teste Exato de Fischer.
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5.6. Anélise de risco e beneficio

A pesquisa ndo apresentou riscos fisicos a populacdo estudada, porém pode
ter despertado sentimentos negativos em relacdo ao seu estado de saude, e
ocupado o tempo devido a participacdo no estudo, que € de aproximadamente 30
minutos. Outro risco € a quebra de sigilo sobre o estado de saude do paciente.
Contudo, tomamos todas as medidas para eliminar ou minimizar qualquer
possibilidade de dano emocional ou desconforto. Para isso, identificamos cada
sujeito através de coédigos garantindo o anonimato, e garantimos o conforto e a
tranquilidade na hora de realizagéo da coleta de dados.

O beneficio direto dessa pesquisa foi o de detectar e informar ao paciente
com LES se o0 mesmo apresenta um distarbio cognitivo ou depresséao, e, com isso,
houve possibilidade de obter uma intervencao terapéutica pela equipe assistente.
Além disso, a pesquisa pbde trazer beneficios gerais aos pacientes com LES e

acrescentar conhecimento a comunidade cientifica.

5.7. Responsabilidades do Pesquisador e da Instituicao

Os pesquisadores (orientador, orientando e colaboradores), assim como o
Ambulatério Araujo Lima (local de vinculo do orientador) sdo responsaveis pela
obtencao, utilizacdo e divulgacao de todos os dados obtidos do presente projeto de

pesquisa.

6. Resultados

No periodo de setembro de 2014 até abril de 2015, 70 pacientes com LES,
acompanhados no Servico de Reumatologia do AAL, participaram da pesquisa.
Todos apresentaram o0s critérios de inclusdo, realizaram o0s testes propostos e
tiveram seus respectivos prontuarios revisados. Dados gerais desses pacientes

podem ser observados na Tabela 1.
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Tabela 1. Idade, Tempo de doenca em meses, Dose acumulada de corticoide e Critérios
diagndsticos do ACR dos 70 pacientes.

Variaveis Média + DP Md [limites]
Idade (anos) 33,7+9 34 [18-55]
Tempo de doenga (meses) 101,8 + 69,8 84 [3-288]
Dose acumulada de corticoide (g) 43,8+ 31,2 36,2 [0-135,9]
Critérios do ACR 59+1,5 6 [4-11]
ACR: Colégio Americano de Reumatologia Md: Mediana
DP: desvio-padrdo g: Grama

Como estipulado no inicio da pesquisa, 50% dos pacientes possuem critério
neuroldgico, e 50% ndo o possuem. Dos 70 pacientes estudados, 68 (97,14%) sao
do sexo feminino. Quanto a escolaridade, 6 (9%) dos participantes completaram o
ensino fundamental, 32 (46%) completaram o ensino médio, e 15 (21%) possuem 0
ensino superior completo (Gréfico 1). A média de idade dos pacientes é de
aproximadamente 34 anos, variando desde 18 até 55 anos. O tempo de doenca
variou de 3 a 288 meses (média: 101,86 + 69,8). Em relacdo a dose acumulada de

corticoide, constatou-se uma mediana de 36,2 [0-135,9].

ESCOLARIDADE DOS 70 PACIENTES

SUPERIOR FUNDAMENTAL
COMPLETO ____— INCOMPLETO
21% 14%
FUNDAMENTAL

COMPLETO
- ra
9% MEDIO

SUPERIOR — ___ INCOMPLETO
INCOMPLETO 1%
9% - MEDIO

-

Gréfico 1. Nivel de escolaridade dos 70 pacientes com LES do AAL.

Pelo MexSLEDAI, 34 pacientes (48,57%) estavam com a doenca controlada.
Aqueles com doenca ativa foram 36 (51,43%). Destes, 19 (27,14%) estavam com
ela claramente ativa, e 17 (24,29%) estavam com ela provavelmente ativa (Tabela
2).
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Tabela 2. Atividade da doenca segundo o MexSLEDAI dos 70 pacientes.

MexSLEDAI N Percentual
Claramente ativa 19 27,14%
Provavelmente ativa 17 24,29%
Nao ativa 34 48,57%

MexSLEDAI: Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
N: Nimero de valores da amostra

Em relacdo ao acompanhamento da doenca, 61 pacientes (87,14%) fazem
acompanhamento regular, tanto por comparecimento a consulta quanto por realizar
o que foi orientado durante o atendimento. E apenas 9 pacientes (12,86%) foram
irregulares nesse quesito. Verificou-se a prevaléncia de fibromialgia em 7 pacientes
(10%).

A funcéo cognitiva foi avaliada pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM).
Observou-se que, dos 70 pacientes avaliados, 14 (20%) possuem algum distarbio
cognitivo. (Gréfico 2).

Disturbio Cognitivo
i@ Ausente ® Presente
20%
-

80%

Gréfico 2. Prevaléncia do disturbio cognitivo dos 70 pacientes com LES do AAL.

A presenca de depresséo foi avaliada pelo Inventario de depressdo de Beck.
Dos 70 pacientes, 35 (50%) possuem algum nivel de depressédo. Em 18 pacientes
(25,71%) foi observado depresséo leve; em 12 pacientes (17,14%), moderada; e em
5 pacientes (7,14%), grave (Grafico 3).
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Depressao
Leve
26%
Ausente S—
50%
Grave ¥ Moderada
7% 17%

Gréfico 3. Prevaléncia da depresséo dos 70 pacientes com LES do AAL.

Dos 14 participantes que possuem algum distirbio cognitivo, 8 se
apresentaram com atividade da doenca, 12 fazem acompanhamento regular e 8
possuem acometimento neuroldgico. Na analise estatistica feita pelo Teste exato de
Fisher, ao se confrontarem as variaveis citadas acima com o disturbio cognitivo, nao

se identificou diferenca significativa (p=0.7, p=1 e p=0,7, respectivamente).

Tabela 3. Distarbio cognitivo, doenca ativa, acompanhamento regular, acometimento
neuroldgico, tempo de doenca e dose de corticoide relacionados com 14 pacientes com
distarbio cognitivo e 56 sem distarbio cognitivo.

Disturbio Cognitivo Presente (14) Ausente (56) p
Doenca ativa - MexSLEDAI (N=36) 8 28 0,7
Acompanhamento regular (N=61) 12 49 1
Acometimento neurolégico (N=35) 8 27 0,7
Tempo de doenga (meses) 70 [20-170] 100 [3-288] 0,07
Dose de corticoide (gramas) 30 [10-100] 40 [0-110] 0,9

Teste de Fisher para as variaveis categoricas

Teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas

MexSLEDAI: Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
N: Numero de valores da amostra

Mediana [limites]

Quando é analisada a dose acumulada de corticoide do grupo que possuli
distarbio cognitivo, percebe-se que a mediana é de 30 gramas, e metade deles
usaram a doses de 18 a 82 gramas. Metade do grupo que nao possui disturbio
cognitivo usou doses de 20 a 60 gramas, e possui uma mediana de 40 gramas. Ja
guanto ao tempo de doencga, 0 grupo com disturbio cognitivo teve uma mediana de
70 meses, com metade deles entre 25 e 95 meses de doenca. E metade do grupo
sem disturbio cognitivo tem tempo de doenca entre 50 e 150 meses, com mediana

de 100 meses. O teste de Mann Whitney foi realizado para analisar estas variaveis,
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e nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre elas, tabela 3 e

gréfico 4.

Grafico 4. Boxplot A: disturbio cognitivo x dose acumulada de corticoide (gramas). Boxblot B:

disturbio cognitivo x tempo de diagnéstico (meses).

Disttirbio Cognitivo x Dose de Corticoide Distarbio Cognitivo x Tempo de doenca
- —
9 |
— [=] o]
1 (=
i o
8 I —
=2 _|
© o
o | =
=+
& : 2
o — - o - —
— 1 1
AUSENTE PRESENTE AUSENTE PRESENTE

Dos 35 pacientes que possuem depresséo, 21 estavam com a doenca ativa,

29 faziam acompanhamento regular e 19 possuem acometimento neurologico. Nao

foi encontrada diferenca significativa entre depresséo e estas variaveis (p=0,5, p=0,3

e p=0,5, respectivamente). Quando comparou-se depressdo com a presenca de

fibromialgia, também nao foi encontrada relacéo estatistica (p=0,3). No entanto, foi

encontrada uma relacdo estatisticamente significativa entre depressao e disturbio

cognitivo (p=0,03). Das 35 pacientes que apresentaram depressao, 10 tinham

distarbio cognitivo, enquanto que das 35 que ndo possuem depressao, apenas 4

tinham disturbio cognitivo.

Tabela 4. Distarbio cognitivo, doenca ativa, acompanhamento regular, acometimento
neuroldgico, tempo de doenca e dose de corticoide relacionados com 35 pacientes com

depresséao e 35 sem depresséo.

Depresséo Presente (35) Ausente (35) p

Disturbio Cognitivo (N=14) 10 4 0,03
Doenca ativa - MexSLEDAI (N=36) 21 15 0,5
Acompanhamento regular (N=61) 29 32 0,3
Acometimento neurolégico (N=35) 19 16 0,5
Tempo de doenca (meses) 85 [25-240] 90 [3-240] 1

Dose de corticoide (gramas) 30 [3-110] 45 [0-110] 0,7

Teste de Fisher para as variaveis categoricas

Teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas

MexSLEDAI: Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
N: Numero de valores da amostra

Mediana [limites]
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Metade do grupo que possui depresséo se encaixa entre 20 e 60 gramas de
dose de corticoide acumulada, apresentando mediana de 30 gramas. Enquanto que
0 grupo sem depressado possui uma mediana de 45 gramas. Quanto ao tempo de
doenca, aqueles com depressdo possuem uma mediana de 85 meses, sendo que
metade deles se encontram entre 45 e 160 meses. E aqueles sem depressdo
possuem mediana em torno de 90 meses de doenca. As relagbes entre depressao
com dose de corticoide e tempo de doenca nado apresentaram diferenca

estatisticamente significante, tabela 4 e grafico 5.

Gréfico 5. Boxplot A: depressdo x dose acumulada de corticoide (gramas). Boxblot B:
depressao x tempo de diagnéstico (meses).
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7. Discusséo

A média de idade de 33,7 £ 9 anos observada por este estudo, em pacientes
com LES do Ambulatério Aradjo Lima, é semelhante a relatada na literatura. Oliveira
(2006) realizou uma pesquisa envolvendo 50 pacientes com LES e obteve uma
média de idade de 33,42 + 8,84 anos. No trabalho de Karimifar et al. (2013) foi
encontrada média de 34,8 + 10,9 anos em cem pacientes com LES. A maior
frequéncia de LES em mulheres que em homens é descrita na literatura. O estudo
de Conde et al. (2009) constatou que as pacientes do sexo feminino com LES
tiveram uma frequéncia de 87,5%, e esta em concordancia com nossa pesquisa, a
gual obteve frequéncia de 97,14%.

Reis e Costa (2010) demonstraram em seu trabalho que 47,4% de pacientes
com LES possuem escolaridade em nivel fundamental, 41% em nivel médio e 11%

em nivel superior. Ja& em nosso estudo, obtivemos mais participantes com
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escolaridade em nivel superior (21%) que fundamental (9%). Talvez isso se deva a
dificuldade de locomocéo ao local de atendimento por parte dos pacientes com
escolaridade baixa, ou uma divergéncia entre os locais estudados sobre a procura
de atendimento particular por pacientes com escolaridade mais alta.

Sintomas depressivos se mostram frequentemente presentes em pacientes
com LES. Esta doenca influencia os pacientes em nivel psicossocial (BRAGA;
CAMPAR, 2014). A presenca de depressdo na populacdo geral € de 6,1%
(WARAICH et al., 2004). Maneeton et al. (2013) estudaram 62 pacientes com LES e
observaram a presenca de depressdo em 45,2%. Outro estudo recente, realizado
por Meszaros et al. (2012) demonstrou uma prevaléncia de 39%. Encontramos a
presenca de depressdo em 50% dos participantes, 0 que se mostra semelhante aos
estudos citados.

Pacientes com LES estdo frequentemente se queixando de déficits de
memoéria. Mas as dificuldades vao além disso, como alteracbes de atencdo e
concentragdo (LEON et al., 2012). Em nosso estudo, tais queixas foram
frequentemente relatadas pelos pacientes, além de observadas ao longo das
entrevistas e da aplicacdo do Mini Exame do Estado Mental.

Verificamos uma prevaléncia de distlarbio cognitivo de 20%. No artigo de
revisdo de Ledn et al. (2012), a frequéncia relatada variou de 27 a 61%. O autor
indicou que essa variacao se deve, provavelmente, ao uso de diferentes escalas pra
avaliar a presenca de disturbio cognitivo. Observa-se que nossa pesquisa revelou
uma prevaléncia que € inferior quando comparada a literatura.

Sato (2004) realizou uma revisdo sobre manifestacbes psiquiatricas da
corticoterapia, e afirmou que no LES pode ser dificil diferenciar se esses sintomas
sdo causados pela atividade da doenca ou pela medicacéo.

Em nossa pesquisa, estavam com a doenga ativa 60% dos pacientes com
depressdo e 42,8% dos sem depressdo. Porém, nao foi encontrada relacéo
estatisticamente significante. Isto se mostra semelhante aode Karimifar et al. (2013),
no qual a frequéncia de doenca ativa em pacientes depressivos foi maior que em
nao depressivos (40% e 27,5%, respectivamente), embora também n&o tenha
significancia estatistica. Oliveira (2006) também ndo demonstrou relacdo entre
atividade da doenca e depresséo, indicando que isto pode ter ocorrido pelo tamanho

da amostra, fator que também pode ter influenciado nosso resultado.
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Maneeton et al. (2013), assim como em nosso estudo, constataram que nao
h& relacédo entre o envolvimento do SNC com depresséo, e afirma que a explicagdo
sobre isto é incerta e a depresséo pode estar envolvida com diversas causas, tanto
com uma causa organica no SNC quanto a uma reacgéao psicologica em ter a doenca.
Nesta pesquisa, a depressao nao foi um fator que influenciou o acompanhamento
desregular da doencga.

O tempo de doenca ndo se mostrou fator que contribuisse com o estado
depressivo dos pacientes deste estudo. Maneeton et al. (2013) também né&o
encontraram relacdo significante entre essas duas variaveis. Lewis e Smith (1983)
citaram sexo femino, LES e altas doses de corticoide como fatores de risco para
sindrome psiquiatrica induzida por esteroides. Entretanto, ndo percebemos relacéo
entre a dose acumulada de corticoide e depressdo em nossa pesquisa.

Maneeton et al. (2010) e Nishimura et al. (2015) demonstraram que existe
uma relacdo entre disturbio cognitivo e atividade da doenca. Porém, isto ndo esta
em concordancia com nosso resultado. O motivo para isto ndo é claro, talvez uma
amostra maior de pacientes servisse para elucidar essa questdo, novos estudos
também seriam de grande valia. Ndo contatamos, também, relacdo entre o
acometimento neuroldgico e a presenca de disturbio cognitivo.

Waterloo et al. (2002) realizaram um estudo longitudinal de 5 anos com
pacientes lUpicos, e constatou que o déficit cognitivo ndo é cumulativo com o
decorrer da doenca. Isto se mostra semelhante a nossa pesquisa, ja que nao
encontramos relagdo entre distirbio cognitivo e um tempo de doenca mais
prolongado. Entretanto, percebemos uma tendéncia a pacientes com menor tempo
de doenca apresentarem distlrbio cognitivo. O motivo desse achado pode ser
devido ao disturbio cognitivo estar mais presente em pacientes graves, 0S quais
estdo em nivel hospitalar ou ja faleceram.

Nishimura et al. (2015) encontraram uma prevaléncia de 27,9% de disturbio
cognitivo em pacientes com LES sem uso prévio de corticoide, e prevaléncia de
6,7% nos controles, mostrando que a disfuncéo foi secundaria ao LES. Como néo
encontramos diferenga estatisticamente significante entre a dose de corticoide e a
presenca de déficit cognitivo, podemos inferir que o LES seria realmente o fator que

leva a esse disturbio.
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Neste estudo, constatamos que o distlrbio cognitivo estd associado com
escores mais altos de depressao (p=0,03). McLaurin et al. (2005) realizaram uma
pesquisa com 123 pacientes com LES e observaram que, além de escores altos de
depressado, anticorpos antifosfolipides positivos, diabetes e baixo nivel de

escolaridade estavam associados com o disturbio cognitivo.

8. Conclusao

Na populacdo estudada, verificou-se que existe uma alta prevaléncia de
distarbio cognitivo e depressao em pacientes com lUpus eritematoso sistémico. Foi
observado, também, que existe uma associacdo entre depressdo e disturbio
cognitivo. Nao houve relacéo significativa entre depresséo e distlrbio cognitivo com
atividade e tempo da doenca, dose de corticoide, acometimento neurolégico e
adesdo ao tratamento. O Mini Exame do Estado Mental e o Inventario de Depresséao
de Beck se mostraram eficazes como exames de triagem para deteccdo das
manifestacdes neuropsiquiatricas do LES, e sua utilizacdo deve ser encorajada com

0 objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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