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RESUMO - Objetivo: estudar a prevaléncia de alteracdes cognitivas em pacientes com lGpus eritematoso sis-
témico (LES) comparando-a com a de populaciao saudavel. Métodos: Foram aplicados 168 questiondrios a 84
pacientes portadores de LES e 84 controles. O questiondrio era composto da escala de Beck para depressao,
mini-mental e escala de Hamilton para ansiedade, assim como determinacao da percepcao da satde global
através de escala visual analogica. Dados clinicos e demograficos foram coletados dos prontuarios. Resul-
tados: Pacientes com LES mostraram resultados significativamente inferiores no mini-mental (p=0,0065) do
que os controles. Esta diminuicao mostrou correlacio com o grau de ansiedade (p=0,002), mas nao com o
de depressao (0,06). Observou-se também correlacdo entre alteracao do mini-mental e percepciao global de
saude (p=0,03). Conclusao: Pacientes com LES tém mais alteracdes cognitivas que a populacao normal. O

grau dessas alteracoes estd associado ao grau de ansiedade e percepcao global de satude.

DESCRITORES - Liipus Eritematoso Sistémico, Cognicio, Ansiedade, Depressio.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma co-
lagenose multissistémica, cronica que pode afetar,
entre outros 0rgaos, o sistema nervoso central.
Esta ¢ uma doenca de causa multifatorial, na qual
atuam fatores genéticos, ambientais e hormonais e
que tende a eclodir em fases de estresse psicologi-
co. VO LES pode se manifestar com mal estar geral,
fadiga, erupcoes cutineas, artrites, linfonodomega-
lias, serosites, nefrites, envolvimento cardiaco, renal
e de sistema nervoso.

As manifestacoes neuro-psiquidtricas sao en-
contradas em mais de 75% dos pacientes com LES.
@ Aqui sdo incluidas sindromes do sistema nervo-
so como meningite asséptica, desordens vasculares,
coréia, cefaléia, mielopatias, psicoses, convulsoes
etc. Psicoses e convulsoes fazem parte dos critérios

classificatorios do American College of Rbeuma-
tology para diagnéstico desta entidade .® Todavia
achados de SNC mais sutis como distirbios cogni-
tivos, estresse, distarbios de memoria e de humor
podem ser encontrados em maior porcentagem de
pacientes. Embora muito desses achados possam
ser explicados pela situacao de doenga a que estes
pacientes estao submetidos, alguns estudos tém de-
monstrado que eles guardam correlacio com o per-
fil de auto-anticorpos apresentados (principalmente
anticorpos linfocitotoxicos, anti-P e anticardiolipi-
nas) e grau de atividade da doenca. %9

Este estudo foi feito com o objetivo de analisar
a prevaléncia de distirbios cognitivos em pacien-
tes com LES procurando eventuais associacdes com
distirbios de humor (estresse e depressiao) e com a
percepcao global da saide pelo paciente.
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METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa local e todos os pacientes assinaram
consentimento livre e esclarecido para o mesmo.

Foram estudados 84 pacientes com LES e 84 con-
troles sauddveis (acompanhantes de pacientes) parea-
dos para idade e sexo. Este nimero de pacientes de
LES representa a amostra que freqiientou o ambulatério
de reumatologia de abril a agosto de 2007 e que con-
cordou em participar do estudo. Todos os pacientes
de LES preenchiam 4 critérios classificatorios do Ameri-
can College of Rheumatology para esta enfermidade .V
Nenhum deles tinha doenc¢a neurologica ou alteracoes
metabolicas que pudesse interferir com os resultados.

Pacientes e controles foram submetidos a questio-
narios com dados demograficos (para coleta de dados
de idade, sexo, raca, estado civil, nivel de instrucio e
tempo de doenca), avaliacio do estado cognitivo atra-
vés do instrumento mini-mental © e medidas de estado
de humor para depressao e ansiedade através de ques-
tiondrios aplicados pelo examinador. Para medida de
depressao usou-se a escala de Beck ©© e para a medida
de ansiedade usou-se a escala de Hamilton. @

A escala de Beck é composta por 21 itens, sendo
possivel em cada um deles uma resposta cujo escore
varia de 0 a 4 (ausente, leve, moderada e grave), permi-
tindo quantificar a intensidade do sintoma. Esta escala
avalia os diversos sintomas ou atitudes que usualmente
estdo presentes na depressio, independentemente da
sua causa. Dentre estas questoes, existem itens rela-
cionados com humor, pessimismo, insatisfacio, auto-
critica, irritabilidade, alteracdes de peso, dificuldades
para o trabalho, fadiga, preocupacdes com a saude,
alteracoes de libido, entre outras.

A escala de ansiedade de Hamilton consta de 14
itens graduados de 0 a 4, indo, portanto de 0 a 56 e é
usada para avaliar o grau de intensidade de ansiedade
generalizada (somdtica e psiquica).

A seguir os pacientes foram convidados a medir a
seu estado geral de satde através de escala visual ana-
logica de 0 a 10, sendo a nota 0 atribuida ao pior estado
de satdde e a 10 ao melhor.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de
frequéncia e contingéncia utilizando-se dos testes de
qui-quadrado, Fischer (para estudos de associacio de
variaveis nominais) e teste t (para estudo de associacao
de varidaveis numéricas) e teste de Spearmann (para es-
tudos de correlacio) com auxilio do software Graph
Pad Prism 4.0. Significincia adotada de 5%.

RESULTADOS

O resultado da andlise dos dados obtidos para pa-
reamento das amostras encontra-se na tabela 1.
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QUADRO 1. DADOS DEMOGRAFICOS DAS AMOSTRAS DE PA-
CIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E CONTROLE

VARIA-
VEL LES CONTROLE P TESTE
Sexo 84M 83m:1H 10  Tisher
15a73
16 a 53 anos P e Teste t
Idade 35,4349.94 36,51+10,96 0,79
Brancos 51; Brgncos 43,
Negros 0;
Negros 7; Pardos 7; Qui qua-
Etnia Pardos 10; DR 0,92 d
o Asidticos 2 drado
Asidticos 4 Sem dados-26
Sem dados 12 :
Solteiro 21 Solteiro 11
Casado 47
Estad. Casado 47 Divorciado 5 ui qua-
SO bivorciado 6 o © 0,08 Quiq
civil . Viavo 6 drado
Viavo 1 Sem dados- 15
Sem dados 9 : ’
1° completo
. 12 completo 18 30 .
Escolari- 2° completo 30 2° completo 0,016 Qui qua-
dade . - drado
32 completo 5 15
32 completo 3
Terré—e 1 a 20 anos
Soen " Média de - ) )
Oened 6 1445
(anos)

O resultado do mini-mental nos pacientes com LES
mostrou valores entre 19 e 30 com média de 27,312 7;
nos controles oscilou entre 22 e 30 com média de
28,3+1.9 (p= 0,0137; teste t). Figura 1.

FIGURA 1: COMPARACAO DOS RESULTADOS DO MINI MENTAL
ENTRE PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)
E CONTROLES
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O desempenho em acertos dos pacientes com LES
no mini-mental foi de 98% em orientaciao; 98% em re-
tencao; 72,2% em atencao e cilculo; 79,3% em memoria
e 85,7% em linguagem e praxis.

Os pacientes com LES apresentaram valores mé-
dios na escala de depressio de Beck de 13,4+10,4; no
que se refere a escala de ansiedade de Hamilton encon-
trou-se uma média de 19,02 +10,6. Figuras 2 e 3.
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FIGURA 2- RESULTADO DA ESCALA DE BECK PARA DEPRESSAO
EM 84 PACIENTES COM LES.
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FIGURA 3- RESULTADO DA ESCALA DE HAMILTON PARA ANSIE-
DADE EM 84 PACIENTES COM LES.
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Ao se estudar as variacoes do resultado do mini-
-mental em relacdo aos estados de depressao pela es-
cala de Beck e ansiedade pela escala de Hamilton, nao
se encontrou correlacdo com o grau de depressao (p=
0,00; teste de Spearmann) e correlacio positiva com
estado de ansiedade (p=0,0025; teste de Spearmann).

A percepc¢ao de estado global de satide nos pacien-
tes com LES variou entre 0 e 10 com média de 7,5+2,21.
O estudo da associacdo entre o resultado do mini-men-
tal e a percepcao de saude global mostrou correlacao
positiva (p=0,03. 1=0,23; teste de Spearmann).

DiscussAo

A medida que os pacientes com LES vém apresen-
tando maior sobrevida, as manifestacdes neuropsiquia-
tricas do mesmo tém se tornado um problema crescen-
te (1). Embora o lipus neuropsiquidtrico compreenda
uma série de sindromes complexas, as alteracoes cog-
nitivas sao algumas das mais comuns e contribuem de
maneira significativa para perda de qualidade de vida
do paciente. Muitas dessas manifestacoes mais discretas
nem sempre sao devidamente apreciadas pelo médico
por serem secundadas, em importancia, pelas outras
manifestacdes mais graves da doenca.

Dada a pletora de manifestacoes do lipus neu-

ropsiquidtrico ¢ praticamente impossivel que exista um
Unico mecanismo etiopatogénico envolvido. Existem
correlacdes estabelecidas com determinados auto-anti-
corpos como o anti P-ribossomal e com o anti-receptor
de NMDA. &% Recentemente Omdal e cols demonstra-
ram que os anticorpos contra receptor de NMDA estio
associados 24 perda de memoria recente e da capacida-
de de aprendizado. ® A participacio de lesoes vascula-
res causadas por processos inflamatérios (vasculites) e
tromboticos (pela sindrome do anticorpo antifosfolipi-
de secunddria) ou, ainda, por vasculopatias secundarias
a hipertensiao e aterogénese acelerada sio elementos
contribuintes. ® Mediadores pré inflamatérios como in-
terleucina (IL)-6, IL-2, IL-10, TNF-a e a metaloproteina-
se (MMP) -9 tém sido implicados em ruptura da barreira
hemato-encefilica favorecendo a migracao linfocitaria
para tecidos cerebrais. © O uso de determinados me-
dicamentos, principalmente os corticosteréides podem
colaborar para a sua ocorréncia. ® Além disto, a exis-
téncia de uma situacao de estresse, criada pela percep-
¢ao de portar uma doenca grave, pode estar associada
a ocorréncia de distirbios cognitivos.

Um estudo recente analisando outros 14 estudos
caso-controle sobre disfun¢io cognitiva em pacientes
com LES sem manifestacoes neuropsiquidtricas ébvias
mostrou que ela aparece em 11 a 54% dos pacientes;
que na maijoria sao subclinicas e que nio tém um pa-
drao especifico. ” Hanly e cols, a0 acompanharem pa-
cientes com LES por 5 anos, demonstraram que s6 20%
dos pacientes com distirbios cognitivos leves vieram
a desenvolver manifestacdes neuropsiquidtricas bem
evidentes e que 19% deles, resolveram esta disfuncao.
4D Qutros investigadores confirmaram que o desempe-
nho cognitivo nao prediz a ocorréncia subsequente de
outras manifestacoes neuropsiquidtricas. 121

Os resultados deste estudo nos mostram que 0s
pacientes lipicos apresentam uma pontua¢io menor
no mini-mental do que a populacio controle apesar de
possuirem uma escolaridade mais alta do que esses. O
grau de alteracio cognitiva encontrado neste trabalho
guardou correlacao direta com a percepcao global da
saude pelo proprio paciente e com o nivel de ansieda-
de por ele demonstrado. Nao foi possivel estabelecer
correlacao com o grau de depressao. Interessantemen-
te, a falta de associacao entre disfuncao cognitiva e de-
pressao também foi observada por Waterloo e cols. 4%
A dissociagido entre prejuizo cognitivo e depressao tam-
bém foi descrita por Peralta e Ramirez, os quais, contra-
riamente aos nossos achados, nao a relacionaram com
ansiedade, mas, sim, com medidas de estresse didrio. ¥

Embora os resultados deste estudo niao permitam
estabelecer uma relacio causal entre alteracoes cogni-
tivas e distirbios do humor ele demonstra claramente
que estes aspectos estio associados e que devem ser
trabalhados pelo médico que assiste o paciente numa
tentativa de oferecer ao paciente um tratamento com-
pleto.
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ABSTRACT - Objective: To study the prevalence of cognitive impairment in a group of systemic lupus erythematosus
(SLE) patients comparing them with normal population. Methods: We applied 168 questionnaires to 84 lupus pa-
tients and 84 controls. The questioner included demographic date, Beck scale for depression, mini-mental, Hamilton
scale for anxiety as well as determination of global health state by analogical visual scale. Results: Patients with SLE
scored significantly lower in mini-mental as controls (p=0,0065). This results showed a correlation with the degree
of anxiety (p=0,002) but not with depression (0,000). We also observed correlation between mini-mental results
and global health perception (p=0,003). Conclusion: Patients with SLE have more cognitive impairment than normal
population. The degree of such alterations is related with the degree of anxiety and global perception of health.
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