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O nosso objetivo foi determinar a prevalência de atrofia hipocampal no lúpus 

eritematoso sistêmico juvenil (LESj) determinando a volumetria hipocampal por 

ressonância magnética e  avaliar a possível relação entre atrofia hipocampal e 

fatores associados. Todos os pacientes com quatro ou mais critérios 

classificatórios de LES seguidos no ambulatório de reumatologia pediátrica com 

diagnóstico até aos 18 anos foram incluídos. Uma análise clínica e neurológica foi 

realizada de acordo com os critérios classificatórios do Colégio Americano de 

Reumatologia. Dados laboratoriais e de tratamento foram obtidos através da 

revisão criteriosa dos prontuários clínicos. Observamos que os volumes 

hipocampais dos nossos pacientes foram significativamente menores quando 

comparados aos volumes hipocampais dos nossos controles (p<0,001). A atrofia 

hipocampal foi identificada em 25 (34,72%) pacientes  e no grupo controle 

1(1,38%)  indivíduo apresentou atrofia hipocampal direita. A esclerose hipocampal 

esteve presente em 1(4%) paciente e o hipersinal em 13 (52%) pacientes.  Em 

relação ao tratamento medicamentoso a atrofia hipocampal no LESj esteve 

associada  ao uso de corticosteroides (p=0,008), micofenolato mofetil (p=0,012), 

ciclosporina (p=0,018) e ciclosfosfamida (p=0,037). A idade de início da doença 

(p=0,038) e dano cumulativo (p=0,040) também se mostraram associados. Quanto 

à análise de dados laboratoriais, apenas o anticoagulante lúpico (p=0,017) e a 

diminuição do complemento (p=0,018) se mostraram associados. A esclerose 

hipocampal apresentou relação com pulso metilprednisolona no início da doença 

(p=0,023), ciclofosfamida (p=0,023) e com a função cognitiva organização 

perceptual, planejamento e praxia (p<0,001). O hipersinal demonstrou associação 

com atrofia hipocampal (p=0,024), volume hipocampal direito (p=0,024), volume 
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hipocampal esquerdo (p=0,007), no entanto a presença de hipersinal no 

hipocampo esquerdo apresentou associação apenas com a dose total de 

corticosteroides (p=0,034). Em relação aos domínios cognitivos, o raciocínio 

espacial apresentou uma correlação inversa com o volume hipocampal esquerdo 

(p=0,041; r=-0,281). A memória visográfica apresentou uma correlação direta com 

o volume hipocampal direito (p=0,042; r=0,281). A velocidade de processamento 

associou-se com atrofia hipocampal (p=0,026). O raciocínio temporal demonstrou 

uma associação com atrofia hipocampal direita (p=0,015), atrofia hipocampal 

bilateral (p=0,012), e uma correlação inversa com o volume hipocampal direito 

(p=0,008; r=-0,359) e volume hipocampal esquerdo (p=0,003; r=-0,400). A atrofia 

hipocampal é frequente no LESj. A idade de início da doença, tratamento 

medicamentoso e anticorpos antifosfolípides estão associados à sua ocorrência. 
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Our aimed was to determine the prevalence of hippocampal atrophy in childhood-

onset SLE (cSLE) using manual magnetic resonance imaging (MRI) volumetric 

measurements and to evaluate the possible relationship between hippocampal 

atrophy and associated factors. All patients with four or more classification criteria 

for SLE followed at the Pediatric Rheumatology Unit with diagnosis up to 18 years 

old was included. A  clinical analysis  and neurological evaluation was analyzed 

according to the American College of Rheumatology (ACR) classification criteria. 

Laboratory and treatment features were obtained through a review of clinical 

records. We observed that the hippocampal volumes of our patients were 

significantly smaller when compared hippocampal volumes to our controls 

(p<0.001). Hippocampal atrophy was identified in 25 (34.72%)  patients and 1 

(1.38%) control at the right hippocampus atrophy. Hippocampal sclerosis was 

present in 1 (4%) and increased signal in 13 (52%) patients. In relation to drug 

treatment in cSLE hippocampal atrophy was associated with the use of 

corticosteroids (p=0.008), mycophenolate mofetil (p=0.012), cyclosporine 

(p=0.018) e cyclophosphamide (p=0.037).The age of onset (p=0.038) and 

cumulative damage (p=0.040) were also associated. However the analysis of 

laboratory features, only lupus anticoagulant (p=0.017) and decreased 

complement (p=0.018) were associated. Hippocampal sclerosis showed relation 

with pulse methylprednisolone at disease onset (p=0.023), cyclophosphamide 

(p=0.023) and cognitive function perceptual organization, planning and praxis (p 

<0.001). Increased signal showed association with hippocampal atrophy (p=0.024), 

right hippocampal volume (p=0.024), left hippocampal volume (p= 0.007), however 

presence of increased signal in the left hippocampus was associated only with total 
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corticosteroid dose (p=0.034). Considering cognitive domains, spatial reasoning 

showed inverse correlation with left hippocampal volume (p=0.041, r=- 0.281). 

Visografica memory showed a direct correlation with the right hippocampal volume 

(p=0.042, r=0.281). Processing speed is associated with hippocampal atrophy 

(p=0.026). Temporal reasoning demonstrated an association with right 

hippocampal atrophy (p=0.015), bilateral atrophy (p=0.012) and inverse correlation 

with right hippocampal volume (p=0.008, r=-0.359) and left hippocampal volume 

(p=0.003, r=-0.400). Hippocampal atrophy is frequent in cSLE. The age of onset of 

disease, drug treatment and antiphospholipid antibodies are associated with its 

occurrence. 
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1.0  LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO  

 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune e crônica 

do tecido conjuntivo de acometimento multissistêmico. Sua etiologia é pouco 

esclarecida, afetando principalmente mulheres na fase reprodutiva, com faixa 

etária entre 15 a 50 anos de idade. Caracterizada pela hiperativação dos linfócitos 

B e T, produção excessiva de autoanticorpos contra vários constituintes celulares, 

deposição de complexos imunes e altos níveis de citocinas inflamatórias, 

resultando em um estado inflamatório sistêmico com apresentações clínicas 

variadas [1-4].  

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

A incidência mundial estimada é 1 a cada 22 casos para 100.000 pessoas.  

Já a prevalência é de 7 a 160 casos para 100.000 pessoas [5-8]. A doença afeta 

indivíduos de todas as raças, porém é mais comum em afrodescendentes em todo 

o mundo [8-9 ], sendo prevalente em mulheres em idade reprodutiva [5, 8-9].  De 

acordo com um estudo epidemiológico realizado na cidade de Natal estima-se que 

a incidência esteja de 8,7casos para 100.000 pessoas no Brasil [10]. 

Prevalência 

A mortalidade dos pacientes com LES quando comparada a população em 

geral, é significativamente maior e está intimamente relacionada ao processo 

inflamatório da doença e a complicações decorrentes da sua evolução, como 
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acometimento neurológico, renal e processos infecciosos consequentes à 

imunossupressão [5-9]. 

Baixos níveis socioeconômicos e culturais também estão associados a um 

pior prognóstico, provavelmente devido à dificuldade para acesso aos serviços de 

saúde e deficiência nutricional [8-9]. 

 

1.2 ETIOPATOGÊNESE  

 

A etiologia e patogênese do LES ainda são pouco esclarecidas. É 

considerada uma doença multifatorial, no qual indivíduos predispostos 

geneticamente associados aos fatores hormonais, ambientais e imunológicos 

possam desenvolver a doença [9,11].  

Os fatores genéticos interferem em algum aspecto no processo de 

imunorregulação, degradação de proteínas, transporte de peptídeos por meio das 

membranas celulares, complemento, fagocitose, imunoglobulinas e apoptose 

[9,11]. 

Os hormônios estradiol, testosterona, progesterona, prolactina e 

deidroepiandrosterona (DHEA) também demonstram estar associados a 

importantes funções imunorregulatórias. Mulheres em uso de contraceptivo oral 

contendo estrógeno tem um risco aumentado para a doença [9].    

O estrógeno estimula timócitos, células T CD8+ e CD4+, células B, 

macrófagos, liberação de citocinas e a expressão do antígeno leucocitário humano 

(HLA) e moléculas de adesão. Já os andrógenos desempenham papel 

imunossupressor. Os níveis de DHEA composto pela síntese de testosterona 
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estão baixos em quase todos os pacientes com LES. A progesterona suprime a 

proliferação de células T e aumenta o número de células CD8+, enquanto a 

hiperprolactina está associada à atividade da doença [9]. 

As infecções por microbactérias, exposição solar e algumas drogas (LES 

induzido) também desempenham um papel na etiopatogênese. A ativação da 

doença após exposição ao sol pode estimular os queratinócitos a expressar mais 

ribonúcleo-proteína (RNP) em suas células e a secretar mais interleucinas e fator 

de necrose tumoral (TNF)- alfa, estimulando as células B a produzirem mais 

anticorpos [9]. 

As anormalidades imunológicas, decorrentes a perda do mecanismo de 

auto tolerância estão intimamente associadas à diminuição dos níveis de 

complemento e regulação inadequada de células T e B [9,11].  

 

1.3 DIAGNÓSTICO 

 

O LES é caracterizado por períodos de atividade e remissão, presença de 

anticorpos e oscilação dos seus títulos que estão correlacionados com a atividade 

da doença [12]. Sendo assim, o seu diagnóstico é clínico e laboratorial, realizado 

por meio de manifestações clínicas características e/ou resultados laboratoriais.  

Esses dados são classificados de acordo com os 11 critérios 

estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia (CAR) [13-14]. São 

avaliados em todos os pacientes, independente da idade, no entanto não há 

estudos validados entre crianças e adolescentes, mas é rotineiramente utilizado 

nessa população. De acordo com esses critérios é possível afirmar ou excluir o 
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diagnóstico da doença. No entanto, só é atribuído o diagnóstico definitivo se o 

paciente apresentar quatro critérios classificatórios ou mais, podendo ser 

manifestados ao longo dos anos. Esses critérios foram propostos em 1982 e 

revisados em 1997. A última revisão retirou as células LE devido sua dificuldade 

técnica para realização do exame e acrescentou os anticorpos antifosfolípides, 

mantendo nesse item a reação sorológica para sífilis (Tabela 1). 
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Tabela 1: Critérios classificatórios para diagnóstico do Lúpus Eritematoso 

Sistêmico (ADAPTADO DE HOCHBERG; 1997). 

Eritema malar: lesão eritematosa fixa em região malar, plana ou em relevo. 

Lesão cutânea: lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas aderidas e 

tampões foliculares, que evolui com cicatriz atrófica e discromia. 

 
 

Fotossensibilidade: exantema cutâneo como reação não usual à exposição à luz 

solar. 

Úlcera oral/nasal: geralmente indolores. 

Artrite não erosiva: envolvendo duas articulações periféricas ou mais, caracterizada 

por dor, edema ou derrame pleural.  

Pleurite/Pericardite: confirmadas por avaliação médica e exames clínicos.  

Acometimento renal: proteinúria persistente (>0,5g/ dia ou 3+) ou cilindrúria 

anormal. 

Acometimento neurológico: Psicose/ convulsão na ausência de outras causas. 

Alterações hematológicas: anemia hemolítica, leucopenia, linfopenia, ou 

plaquetopenia na ausência de outras causas. 

Alterações imunológicas: (anti-dsDNA1 ou anti-Sm2 ou anticorpos antifosfolípides 

baseado em: 

 - níveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;  

 - anticoagulante lúpico positivo; 

 - teste falso para sífilis, ao menos por 6 meses. 

Presença de anticorpos antinucleares: título anormal de anticorpo antinuclear por 

imunofluorescência indireta ou método equivalente e na ausência de drogas 

associadas à síndrome do lúpus induzido por drogas. 
1Anticorpo anti-DNA de cadeia dupla / 2 Anticorpo Anti-Smith 
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1.4 NOVA PROPOSTA PARA CRITÉRIOS CLASSIFICATÓRIOS PARA 

DIAGNÓSTICO DE LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO  

 

Com o passar dos anos, inúmeros avanços foram feitos em relação à 

imunologia, fazendo-se necessário revisar e refinar os critérios classificatórios 

propostos pelo CAR.  

Pensando nisso, em 2012 o grupo Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics (SLICC) propôs novos critérios classificatórios [15]. 

 Vários critérios possíveis foram apresentados por especialistas na área, 

reforçando algumas falhas nos critérios antigos, como duplicação de sinais de LES 

cutâneo (eritema malar, fotossensibilidade), ausência de outras manifestações 

clínicas características, dados laboratoriais e inclusão de doentes sem critérios de 

doença autoimune. Dos critérios propostos, 17 foram validados. 

Pela classificação nova esses critérios foram subdivididos em clínicos e 

imunológicos. Os pacientes continuarão tendo que apresentar quatro critérios ou 

mais, no entanto, sendo ao menos 1 critério clínico e 1 imunológico ou ainda 

nefrite lúpica confirmada com biópsia  na presença de anticorpos anti-nucleares 

(ANAs)  ou anticorpo anti-DNA  de cadeia dupla (anti–dsDNA) para classificação 

da doença.  Não há necessidade de documentação de artrite por radiografia, a 

razão proteína/creatinina foi considerada suficiente para avaliação de proteinúria. 

As alterações neurológicas, psicose e convulsão foram mantidas, sendo 

acrescidos a mielite, mononeurite multiplex, neuropatia craniana/periférica, estado 

confusional agudo na ausência de outras causas conhecidas. O critério 
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hematológico foi divido em 3 e os valores diminuídos de complemento também 

foram inseridos (Tabela 2). 

É importante ressaltar que há limitações nesse estudo.  Os critérios novos 

ainda não foram testados com o propósito de diagnosticar o LES, são necessários 

novos estudos de diagnóstico para validação, sendo assim os critérios 

estabelecidos pelo CAR continuam sendo a ferramenta proeminente nos 

ambulatórios de reumatologia.  

Tabela 2: Revisão dos critérios de classificação do Lúpus Eritematoso 

Sistêmico. 

CRITÉRIOS CLÍNICOS                         CRITÉRIOS IMUNOLÓGICOS 

Lúpus cutâneo agudo                                 FAN+ 1 

Lúpus cutâneo crônico                               Anti-dsDNA+ 2 

Úlceras orais                                                 Anti-Sm+ 3 

Alopécia não cicatricial                              Anticorpos antifosfolípides 

Sinovite (uma ou mais articulações)             Complemento reduzido 

                                                                             (C3, C4 e CH50) 

Acometimento renal                                   Coombs direto+ 

Acometimento neurológico 

Anemia hemolítica 

Leucopenia 

Linfopenia 

Trombocitopenia 
1Fator antinuclear/ 2Anticorpo anti-DNA de cadeia dupla/ 3 Anticorpo Anti-Smith 
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2.0 Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj) 

 

Em torno de 15 a 20% dos pacientes são acometidos antes da idade 

adulta. Estimativas precisas são mais difíceis devido à falta de um consenso entre 

a idade limite para o diagnóstico da doença pediátrica [16]. 

A idade de corte comumente utilizada é até aos 16 anos, no entanto há 

estudos descrevendo o LES com variações de 14 a 20 anos de idade [16].  

Embora o LESj seja mais raro, as características clínicas são semelhantes 

as que acometem os adultos. Ainda assim, esses pacientes apresentam algumas 

manifestações clínicas mais graves da doença [16- 21] e maior incidência de 

comprometimento de alguns órgãos-alvos, como por exemplo, o acometimento 

renal, [16,22-28], alterações hematológicas [16,22,25-26,29] e manifestações 

neurológicas [16,22,25-29]. 

 

2.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

É predominante no sexo feminino, que se acentua após a puberdade, 

apresentando uma proporção de 3:1 em menores de 10 anos e 9:1 em maiores de 

16 anos [30]. 

Há uma variabilidade na etnia em indivíduos menores de 19 anos de 

idade. Indivíduos caucasianos demonstram uma incidência de 6-18,9 para 

100.000 pessoas, já os afro-americanos de 20-30 para 100.000 pessoas e os 

porto-riquenhos de 16-36,7 para 100.000 pessoas, sendo também aumentados 

em índios-norte americanos e asiáticos [30]. 
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2.3 NOVA NOMENCLATURA PARA DIAGNÓSTICO DO LÚPUS 

ERITEMATOSO SISTÊMICO JUVENIL 

 

Existem várias classificações atribuídas aos pacientes que desenvolvem o 

LES antes da idade adulta, resultando em inúmeras dificuldades para classificação 

desse grupo no âmbito hospitalar, familiar, governamental e científico.  

Em 2012 um grupo de pesquisadores propôs uma nova nomenclatura 

para pacientes com diagnóstico de LES na infância e adolescência, com o objetivo 

de homogeneizar universalmente essa nomenclatura. O grupo de crianças 

diagnosticadas com LES neonatal foi excluído. Esse protocolo foi estabelecido 

baseado na definição de infância, nos processos de maturação e crescimento 

humano e na classificação etária desses pacientes em serviços de reumatologia, 

sendo assim o termo LESj foi proposto para indivíduos com início da doença até  

18 anos de idade [31].  

 

3.0  MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS NO LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

 

As manifestações clínicas podem ser desencadeadas em qualquer fase da 

doença, podendo ser desde manifestações cutâneas e articulares até 

manifestações multissistêmicas e mais graves, como acometimento do sistema 

nervoso central e periférico [9,17]. Na tabela 3 é listado as possíveis 

características clínicas da doença [17].  
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Tabela 3: Manifestações Clínicas no Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

Constitucionais: febre, mal-estar, perda de apetite e perda ponderal. 

Cutâneas: eritema malar e discóide, úlceras orais, alopecia, fotossensibilidade e 

eritema generalizado. 

Musculoesqueléticas: poliartralgia e artrite, sinovite, mialgia, miosite, necrose 

asséptica e osteopenia. 

Cardíacas: pericardite, miocardite, endocardite de Libman- Sack, aterosclerose 

acelerada e vasculite coronariana. 

Pulmonares: pleurite, pneumonite, doença pulmonar obstrutiva crônica, hemorragia e 

hipertensão pulmonar. 

Gastrointestinais: peritonite, hepatomegalia, esplenomegalia, vasculite mesentérica, 

pancreatite e colite. 

Neurológicas: síndrome orgânica cerebral, convulsões, psicose, coréia, acidente 

vascular cerebral, neuropatia craniana, hipertensão craniana, ansiedade e depressão. 

Renais: glomerulonefrite, uremia, hipertensão e nefrite tubulointersticial. 

 

 

3.1 MANIFESTAÇÕES NEUROPSIQUIÁTRICAS (MNP) 

 

As manifestações neurológicas estão associadas a um pior prognóstico no 

LES, com uma alta morbimortalidade nesses pacientes [32-49].  Em pacientes 

adultos acomete em torno de 14-80% dos pacientes [40-45], já em crianças em 

cerca de 20-95% [38,40,46-48] , podendo ocorrer independente da doença 

sistêmica ativa e atividade sorológica  [38,40,49]. 

As manifestações neuropsiquiátricas são atribuídas quando há 

envolvimento do sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP) 

e síndromes psiquiátricas [50].  
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Mesmo que os critérios para diagnóstico do SNC no LES sejam apenas 

psicose e convulsão, estes pacientes podem apresentar uma versatilidade de 

manifestações neuropsiquiátricas, sendo a cefaleia, déficit cognitivo, distúrbio de 

humor e convulsões as mais frequentes no LESj [39]. 

Oscilações na frequência dessas alterações neurológicas são 

provavelmente decorrentes ao fato de os critérios para a seleção de pacientes, 

avaliação e classificação clínica do quadro ter sido diferenciado [50,51-54]. 

Essas alterações neurológicas podem preceder o início da doença ou 

ocorrer durante o seu seguimento.  São atribuídas primárias, quando 

desencadeadas por dano imunológico ou tromboembolismo e secundárias quando 

associadas à  outras situações clínicas, como processos infecciosos, distúrbios 

metabólicos, diabetes, medicamentos e hipertensão arterial [37,55-56]. 

As síndromes neuropsiquiátricas em pacientes com LES não atribuíveis há 

outras causas, são classificadas de acordo com a nomenclatura proposta pelo 

CAR em 1999 [55] (Tabela 4).  

O lúpus neuropsiquiátrico (LESNP) primário é subdividido em 

manifestações focais e difusas [56-58]. As manifestações focais podem incluir 

convulsões e  eventos tromboembólicos [58-59] e as manifestações difusas são 

compostas por uma gama de síndromes neurológicas e psiquiátricas, incluindo 

meningite asséptica, síndrome desmielinizante, convulsão, déficit cognitivo, 

cefaléia, coréia, neuropatia craniana, mielopatia, ansiedade, psicose, transtornos 

de humor e desorientação [56,58,60]. 
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Tabela 4: Classificação das Manifestações Neuropsiquiátricas atribuídas ao 

Lúpus Eritematoso Sistêmico.  

Manifestações do SNC Manifestações do SNP 

Cefaléia Desordem autonômica 

Convulsão Miastenia grave 

Desordens de Ansiedade Mononeuropatia 

Desordens de humor Neuropatia craniana 

Desordens de movimento Plexopatia 

Distúrbios cognitivos Polineuropatia 

Doença cerebrovascular Polirradiculopatia inflamatória 

desmielinizante aguda 

             Estado confusional agudo  

Meningite asséptica  

Mielopatia  

Psicose  

Síndromes desmielinizantes  

SNC: Sistema Nervoso Central / SNP: Sistema Nervoso Periférico 

 

 

3.1.1 FISIOPATOLOGIA: 

 

As alterações de natureza morfológica no LESNP não estão totalmente 

esclarecidas. Acredita-se que seja multifatorial, devido à participação da produção 

de autoanticorpos, aterosclerose, citocinas pró-inflamatórias, microangiopatia e 

vasculite [39,56,58,61-64]. 

Os autoanticorpos, como por exemplo, anti-P ribossomal, anti-RNP, 

anticorpo anticardiolipina (aCL), anticoagulante lúpico (LA) , Anti-RN2 [40,65-67]  

demonstram um papel meritório na patogênese e manifestações clínicas 
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específicas no LES [56,58,61,63-64,68], no entanto seus mecanismos precisos 

ainda não estão completamente elucidados.  

Além do mais, 25% - 40% dos pacientes com LES apresentam a síndrome 

do anticorpo antifosfolípide [40,69-71]. Quando primária com complicações ou não 

por trombose vascular do SNC são frequentemente associadas a manifestações 

neuropsiquiátricas e sintomas neurológicos [58, 72], desempenha processos 

inflamatórios secundários e produção de citocinas levando a quebra da barreira 

hematoencefálica (BHE) [73]. 

A vasculopatia tem sido considerada de fato como diretamente 

responsável ao dano no SNC, ocorrendo a diminuição do fluxo sanguíneo cerebral 

e micro infartos cerebrais multifocais, confirmados por autópsias em pacientes 

com LESNP [74-76]. 

A patogênese do LESNP difusa é incerta, no entanto pressupõe-se que a 

vasculopatia, deposição de imunocomplexos, autoanticorpos, citocinas pró-

inflamatórias seriam os responsáveis, desencadeando a hipoperfusão, dano 

microestrutural e alterações metabólicas neuronais [77], sendo confirmadas essas 

alterações anatômicas em exames por imagens.  

 

3.2 DIAGNÓSTICO NO LÚPUS NEUROPSIQUIÁTRICO 

 

Embora nos últimos anos o conhecimento científico tenha evoluído sobre os 

mecanismos patogênicos no LES, se tratando de manifestações 

neuropsiquiátricas ainda existe muito que ser evidenciado. 
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O diagnóstico dessas manifestações é composto por análises 

laboratoriais, exames neurológicos e testes neuropsicológicos. Dentre as 

ferramentas disponíveis, podemos citar a análise do líquido cérebro-espinhal para 

exclusão de processos infecciosos, testes neuropsicológicos para avaliação da 

função cognitiva e a ressonância magnética (RM) rotineiramente realizada para 

definir alterações anatômicas e funcionais [78-79]. 

A ressonância magnética é considerada um método sensível para 

investigação clínica de focos patológicos no cérebro [50,80].  No LES, sua 

frequente indicação é para indivíduos com idade inferior a 60 anos, declínio 

cognitivo rápido ou moderado a grave e/ou decorrente durante a imunossupressão 

ou ainda terapia de anticoagulação/ antiplaquetária, traumatismo craniano recente 

e significativo e outros sintomas e sinais neurológicos [78]. 

Em 25% a 75% dos pacientes com LESNP são observadas anormalidades 

difusas por RM, como infartos cerebrais, atrofia cortical e lesões periventriculares 

agravando-se com a atividade e severidade da doença, eventos neurológicos e 

faixa etária [81]. 

Vários estudos têm descrito a atrofia cerebral em pacientes com LES e 

LESNP, sendo observadas alterações na morfologia cerebral nesses dois grupos, 

podendo ser indicativo de uma neurodegeneração subclínica [82-83]. 

 

4.0  ATROFIA HIPOCAMPAL 

 

O sistema límbico compreende as estruturas cerebrais que estão 

relacionadas principalmente com a fome, motivação, desejo sexual, humor, dor, 
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prazer, apetite e memória. Dentre essas estruturas, o hipocampo está localizado 

na parte posterior, enquanto a amígdala está localizada na parte frontal do sistema 

límbico [84-85].  

O hipocampo é uma estrutura do cérebro localizada no lobo temporal  

medial inferior à fissura coroideia e corno temporal e está   intimamente 

relacionada com a memória e aprendizagem [86]. 

Considera-se uma estrutura vulnerável e pode ser danificada por vários 

estímulos e está também associada a distúrbios neuropsiquiátricos. Vários 

estudos têm demonstrado o papel do hipocampo nos processos de navegação 

espacial, emoção e regulação das funções do hipotálamo [85,87-88]. 

 

4.1 ANATOMIA HIPOCAMPAL HUMANA 

 

O hipocampo é dividido em duas partes, o Cornu Ammonis (hipocampo 

como um todo) e o giro denteado. Ambas as partes são separadas por sulcos e 

curvaturas. Abaixo do sulco localiza-se o subiculum.   

Alguns anatomistas optam por classificar a formação do hipocampo em 

Cornu Ammonis (CA), giro denteado (GD), subiculum e córtex entorrinal (CE) 

[85,89-91].  

No plano sagital o hipocampo é dividido em três partes: cabeça, corpo e 

cauda. A cabeça é a parte ampliada parcialmente, enquanto a cauda é a parte 

mais curva [85,91]. 

Do ponto de vista histopatológico, o hipocampo propriamente dito é 

dividido em CA1, CA2, CA3 e CA4 [85,89-91]. 
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O hipocampo é uma estrutura subcortical que difere 

anatomo/fisiologicamente do córtex cerebral. Inúmeras células são organizadas 

em camadas do hipocampo justificando ser uma das estruturas cerebrais mais 

estudadas na neurofisiologia [85]. 

Essa estrutura é uma das únicas onde a neurogênese ainda ocorre na 

idade adulta [85,92], sendo atualmente descrita como funcionalmente importante.  

 Alguns mecanismos têm sido associados com a atrofia do hipocampo, 

tais como o estresse, convulsões, alterações vasculares e neuroquímicas, o uso 

de corticosteroides, serotonina e glutamato [85]. 

Uma das alterações na morfologia hipocampal é a esclerose hipocampal, 

caracterizada pela perda neuronal em CA1, CA3 e giro denteado, gliose 

(hipersinal) e alterações na sua anatomia [93-94]. Tem se mostrado fortemente 

associada com história de convulsões febris e epilepsia na infância [95-97]. As 

características chaves para o seu diagnóstico são baseadas na avaliação da 

morfologia, redução ou perda da estrutura interna [98]. Todavia, não há relatos na 

literatura da sua prevalência em indivíduos com LES. 

Embora não se saiba o porquê o hipocampo é tão vulnerável e sofre 

atrofia em diversas ocasiões, a literatura descreve os possíveis mecanismos que 

possam contribuir para a atrofia hipocampal [85]. 

A deposição de placas neuríticas e emaranhados neurofibrilares parecem 

ser um mecanismo claro. Certas regiões do hipocampo como CA1 são 

susceptíveis à isquemia global. O comprometimento vascular pode desencadear 

anormalidades nos capilares, necrose neuronal, micróglia e formação de 

macrófagos, contribuindo potencialmente para a atrofia no hipocampo [85]. 
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A atrofia dendrítica devido à deposição da proteína beta-amilóide na 

doença de Alzheimer pode reduzir a degeneração sináptica e dendrítica. Os 

glicocorticoides basais também podem contribuir na redução das espinhas 

dendríticas e no comprometimento da sinapse [85,99]. 

A supressão da neurogênese hipocampal pode ser induzida pela 

administração de glicocorticoides e/ou estresse crônico [85,100-101]. Não está 

clara a função exata da neurogênese na memória, porém em modelos 

experimentais a memória espacial e contextual é prejudicada quando a 

neurogênese é suprimida [85,100]. 

O estresse oxidativo e metabólico parecem interferir no metabolismo 

cerebral. O oxidativo aumenta a formação de radicais livres derivados do oxigênio, 

levando a peroxidação lipídica e o metabólico é responsável pela imparidade do 

metabolismo energético, como por exemplo, déficit mitocondrial na doença de 

Alzheimer. O estresse tem sido mostrado como prejudicial ao transporte de glicose 

nos neurônios, no entanto se são causa ou consequência isso ainda não está 

claro [85,101-103]. 

A serotonina liberada pelo estresse ou a corticosterona podem interagir 

pré ou pós-sinapticamente com o glutamato liberado pelo estresse ou 

corticosterona, assim o caminho final pode envolver receptores interativos da 

serotonina e glutamato  no dendritos dos neurônios de CA3 inervados pelas fibras 

musgosas do giro denteado.  Desta forma, parece que a atrofia do hipocampo é 

resultado da interação entre glicocorticoides, serotonina e aminoácidos 

excitatórios [85]. 
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Assim, descrevemos alguns dos possíveis mecanismos desencadeadores 

da atrofia hipocampal, no entanto devido à falta de trabalhos na literatura, estes 

mecanismos não parecem estar claros no LES. 

Em um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa, foi demonstrada a 

presença de atrofia cerebral associada com o tempo da doença, o tratamento 

medicamentoso (corticosteroides) e características neurológicas. Observou-se 

também a presença de atrofia hipocampal em adultos associados com a presença 

de comprometimento cognitivo no LES [104]. No entanto, a prevalência de atrofia 

no hipocampo e sua relevância clínica em crianças e adolescente não foram 

avaliadas. Na verdade, não há relatos na literatura em que a atrofia hipocampal no 

LESj tenha sido avaliada. 

 

5.0  OBJETIVOS  

 

 Objetivo Geral:  

- Avaliar a presença de alterações hipocampais no LESj. 

 

 

 Objetivos Específicos: 

- Determinar a prevalência de atrofia hipocampal no LESj. 

- Investigar a presença de esclerose hipocampal  no LESj. 

- Analisar as manifestações clínicas e laboratoriais e o tratamento 

medicamentoso associados às alterações hipocampais  no LESj. 
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6.0 JUSTIFICATIVA 

 

O comprometimento neurológico é prevalente em pacientes com LES, 

independente da faixa etária e está intimamente relacionado a um pior prognóstico 

nesses pacientes. 

 Não há estudos na literatura avaliando a prevalência de atrofia hipocampal 

no LESj, o que temos para direcionamento é apenas um estudo em adultos 

realizado pelo nosso grupo de pesquisa.  O presente estudo tem como propósito 

analisar os achados de atrofia hipocampal no LESj e seus fatores associados.  

Assim, com esse trabalho poderemos contribuir na melhor compreensão 

dos fatores envolvidos na atrofia hipocampal em crianças e adolescentes com LES 

e melhorar o prognóstico e qualidade de vida de ambos. 

 

7.0 SUJEITOS E MÉTODOS 

 

7.1 DESENHO DO ESTUDO:  

Trata-se de um estudo caso-controle. 

  

7.2 SELEÇÕES DOS PACIENTES:  

Foram convidados pacientes com LESj  entre julho de 2009 a julho de 2013, 

seguidos de acordo com os critérios classificatórios estabelecidos pelo CAR, com 

início da doença até os 18 anos de idade, em seguimento no ambulatório de 

Reumatologia pediátrica do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de 

Campinas (Unicamp). 
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7.3 SELEÇÕES DOS CONTROLES: Foram convidados 40 voluntários saudáveis, 

sem história de doença autoimune na família, pareados por idade, sexo e nível 

socioeconômico. Esses indivíduos concentravam-se nas sub-regiões dos nossos 

pacientes, sendo recrutados por familiares, amigos, pesquisadores e filhos de 

funcionários do Hospital de Clínicas da Unicamp. 

 

7.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO: 

 

Foram excluídos da pesquisa  sujeitos em que apresentavam: 

 

 Contraindicações para realização dos exames, como presença de 

marca passo e clipes metálicos; 

 Claustrofobia (n=8); 

 Diabetes mellitus;  

 Qualquer outra patologia que pudesse dificultar a interpretação 

adequada dos resultados e que precedessem ao diagnóstico do LES e não 

estivessem relacionadas com a atividade da doença, como hipóxia perinatal, 

status epilepticus e anormalidades estruturais no cérebro. 

 

7.5 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

 

Este estudo foi submetido e aprovado pelo comitê de ética da Faculdade de 

Ciências Médicas/ Unicamp (920/2007). Todos os pacientes e voluntários ou seus 
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respectivos responsáveis quando necessário, foram previamente informados e 

assinaram o TCLE.  

 

7.6 ANÁLISES CLÍNICA, LABORATORIAL E TRATAMENTO 

 

As informações sobre sexo, raça, idade de início e tempo de doença foram 

coletadas de cada paciente pela revisão cuidadosa dos prontuários clínicos.  

O tempo de doença foi definido como o tempo desde a primeira 

manifestação claramente atribuível ao LES até a data de aquisição das imagens 

cerebrais por ressonância magnética. 

Todos os pacientes foram avaliados em um intervalo de duas semanas da 

aquisição das imagens cerebrais. A avaliação incluiu uma investigação clínica e 

laboratorial realizada por reumatologistas pediátricos e a avaliação 

neuropsicológica por psicólogos qualificados. 

Foram consideradas manifestações relacionadas ao início da doença 

quando apresentadas até seis meses ao diagnóstico da doença, após isso foram 

classificadas como manifestações presentes na evolução da doença. 

 

7.6.1 ANÁLISE CLÍNICA: 

 

As seguintes manifestações clínicas foram avaliadas de acordo com as 

definições estabelecidas pelo CAR [13-14]: febre (37,8°C); artrite (não erosiva em 

duas ou mais articulações periféricas, observadas pelo médico); eritema malar 

(eritema fixo sobre as eminências malares e/ou pregas naso-labiais); lesões 
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discoides (placas eritematosas com descamação podendo ocorrer atrofia nas 

lesões antigas); alopecia; úlcera oral e/ou nasal (ulceração oral e/ou em 

nasofaringe, geralmente dolorosa, observadas por médico); fotossensibilidade 

(rash cutâneo resultado da exposição à luz solar, relatado na história clínica ou 

observada pelo médico); nefrite (definida pela presença de proteinúria maior que 

0,5 g/L em 24 horas, aumento progressivo de creatinina sérica ou ainda alterações 

histopatológicas quando compatíveis com nefrite lúpica, segundo critérios da 

Organização Mundial de Saúde); hipertensão arterial: pressão sistólica maior que 

o percentil para a idade; síndrome nefrótica (proteinúria maior que 3 g/L em 24 

horas); serosite (presença de pleurite, pericardite ou ambas documentada no 

exame clínico e por imagem); outras manifestações cardíacas como miocardite, 

endocardite própria do LES e infarto do miocárdio. Foram considerados também 

alterações oculares e a presença do fenômeno de Raynaud. 

 

 

7.6.2 ANÁLISE LABORATORIAL:  

 

Todos os exames laboratoriais e de autoanticorpos rotineiramente 

realizados nos pacientes para diagnóstico e monitoramento do LES foram 

realizados de acordo com as técnicas utilizadas no Laboratório de Patologia 

Clínica e no Laboratório de Investigação em Alergia e Imunologia/UNICAMP. As 

alterações hematológicas foram atribuídas ao LES apenas na ausência de 

supressão da medula óssea. 
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Foram considerados: leucopenia (<4000 células/mm3); linfopenia (<1500 

células/mm3); anemia hemolítica (bilirrubinemia indireta, LDH elevada, Coombs 

direto positivo) e trombocitopenia (<100000 células/mm3). 

Os anticorpos anti-nucleares (FAN) foram determinados por 

imunofluorescência indireta utilizando células  HEp 2 como substrato, sendo 

considerados positivo se maior que 1:80. Os anticorpos anti-dsDNA foram 

determinados por imunofluorescência indireta como substrato utilizando Crithidia 

luciliae, sendo considerados positivo, valores maiores que 1:20.  

Os anticorpos precipitantes para antígenos nucleares extraíveis, incluindo 

Ro (síndrome de Sjogren A), La (síndrome de Sjogren B) e Sm foram detectados 

por imunodifusão. 

Os anticorpos anticardiolipina da imunoglobulina G, M e a glicoproteína 

β2, foram medidos por método imunoenzimático conforme descrito [105]. 

O anticoagulante lúpico foi detectado por ensaios de coagulação em 

plasma sem plaquetas obtidos pela dupla centrifugação, seguindo a 

recomendação da Scientific and Standardization Committee of the International 

Society of Thrombosis and Homeostasis  [106]. 

 

7.6.3 ANÁLISE DE TRATAMENTO  

 

O tratamento prescrito no momento da avaliação foi considerado. As doses 

de corticosteroides orais e parenterais foram analisadas de duas formas. (1) foram 

convertidas todas as dosagens para doses equivalentes de prednisona, sendo 

considerada a dose diária (kg) e  a dose cumulativa (total). A dose cumulativa foi 
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calculada pela soma das dosagens diárias versus o tempo (dias) de tratamento. 

(2) O uso de pulso metilprednisolona também foi considerado, no entanto 

analisamos apenas sua prescrição no diagnóstico da doença e na evolução até a 

data da RM, não calculamos a dose cumulativa. 

O uso de imunossupressores, tais como a hidroxicloroquina, sulfato de 

cloroquina, azatioprina, micofenolato, ciclofosfamida, ciclosporina e metrotexato 

também foram avaliados.  

 

7.7  ANÁLISE DE ATIVIDADE DA DOENÇA 

 

A atividade da doença foi avaliada pela revisão criteriosa dos prontuários 

clínicos através do Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI 

2K) e a doença foi considerada ativa se a somatória de pontos do SLEDAI fosse ≥ 

três pontos [107].  Foram atribuídas manifestações clínicas decorrentes da 

doença, aquelas em que fossem reversíveis e desencadeadas diretamente pelo 

processo inflamatório. O SLEDAI 2K verifica a presença ou ausência de 24 

manifestações clínicas em sistemas orgânicos variados, incluindo sinais, sintomas 

e testes laboratoriais, utilizando uma pontuação ponderada de acordo com a 

gravidade dos órgãos acometidos e variações de 0 a 105 pontos [108]. 

 

7.8 ANÁLISE DE DANO CUMULATIVO 

 

O dano cumulativo foi avaliado através da revisão criteriosa dos 

prontuários clínicos por meio de um questionário especificamente desenvolvido 
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para este fim, o Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American 

College of Rheumatology Damage Index (SDI) (SLICC/ACR-DI) [109]. 

Estabeleceram-se como dano, alterações irreversíveis ou cumulativas, 

presentes por pelo menos seis meses, sendo elas: anatômicas, fisiológicas ou 

patológicas  decorrentes do processo inflamatório prévio, resultando em atrofia, 

cicatrizes ou fibrose, bem como complicações no tratamento [110]. 

O SDI quantifica o dano cumulativo irreversível ocorrido em 12 diferentes 

domínios desde quando o diagnóstico do LES foi estabelecido. A pontuação varia 

de 0 a 47 pontos. Atribuímos a presença de dano, pontuações ≥ 1 ponto [109]. 

 

7.9 ANÁLISE DE ENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 

As manifestações do SNC foram analisadas de acordo com a nomenclatura e 

classificação do ACR [55].  

 

7.9.1 AVALIAÇÃO COGNITIVA 

 

Os distúrbios cognitivos foram avaliados pelas Escalas de Inteligência 

Wechsler, por psicólogos habilitados utilizando testes cognitivos validados em 

português e aplicados de acordo com a faixa etária. 

A avaliação cognitiva foi previamente agendada com todos os 

participantes ou responsáveis (quando necessário) e realizada no ambulatório de 

reumatologia pediátrica com duração aproximada de 90 minutos. 

As Escalas de Inteligência Wechsler são aplicáveis em crianças (WISC-
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III – com idade ≤ 16 anos e 9 meses ) [111] e adultos (WAIS-III – com idade  ≥ 16 

anos e 10 meses [112-113].  São consideradas importantes instrumentos de 

avaliação do quociente intelectual (QI), constituindo-se em um valioso recurso 

diagnóstico na identificação de habilidades cognitivas [114]. É constituído de 15 

subtestes, agrupados em dois conjuntos: verbal e de execução, avaliando as 13 

funções cognitivas: raciocínio temporal (organização e integração lógica e 

sequencial); velocidade de processamento; percepção visual (discriminação de 

elementos essenciais e não essenciais); raciocínio espacial (capacidade de 

análise e síntese e resolução de problemas); memória imediata e de trabalho; 

memória semântica, antecedentes educacionais e inteligência geral; organização 

perceptual, planejamento e praxia construtiva; memória visográfica (capacidade de 

evocação não-verbal) [115]; reconhecimento visual e capacidade de nomeação 

[116]; fluência verbal-fonológica [117]; rastreamento visual, atenção 

sustentada(memória operacional) e destreza motora, além do reconhecimento de 

letras e números e capacidade de sequenciamento [118]; atenção seletiva, 

controle inibitório e flexibilidade mental [119]. 

Cada subteste tem escores brutos e ponderados computados 

individualmente, o que viabiliza sua aplicação em separado; nesse caso, não se 

pode calcular o QI do examinando, mas avaliar qualitativamente seu desempenho.  

As normas publicadas ajustadas por idade foram utilizadas para 

determinar o desempenho dos sujeitos em cada um dos testes neuropsicológicos 

formais, com resultados expressos em Z scores.  

A soma da pontuação do domínio Z foi utilizada para estimar o 

desempenho cognitivo global. 
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Os sujeitos foram categorizados de acordo com a função cognitiva. Foi 

atribuída disfunção cognitiva quando uma função cognitiva pontuasse um  Z 

escore médio ≤ -2 desvio padrão (DP) ou duas ou mais funções com Z escore 

médio entre -1 e -2 DP [120].   

 

7.9.2 AVALIAÇÕES DE ALTERAÇÕES DO HUMOR E ANSIEDADE 

 

A presença de sintomas depressivos em sujeitos com idade ≤ 16 anos foi 

avaliada pelo Children's Depression Inventory – CDI [121-123], sendo uma 

adaptação do Becks Depression Inventory  (BDI), proposto por Kovacs em 1983. 

Os cinco fatores que compõem esse instrumento são: humor negativo, problemas 

interpessoais, inefetividade , anedomia e auto-estima negativa [124], já para 

indivíduos com idade ≥17 anos foi utilizada  o Becks Depression Inventory  (BDI) 

[125-126]. A pontuação do CDI é atribuída de 0 a 54 pontos, sendo adotado o 

ponto de corte 17, conforme sugerido por Cruvinel M et al; 2008 [127]. 

Consecutivamente a classificação para o BDI foi: 0 - 9 sintomas mínimos e/ou 

ausentes; 10 -18: depressão leve; 19 - 29: depressão moderada e 30 - 63: 

depressa severa.   

Sintomas de ansiedade foram avaliados pelo Beck Anxiety Inventory (BAI), 

devido sua alta correlação com o BDI, já que não existe um instrumento 

padronizado para a faixa etária infantil [128-129]. 

A avaliação clínica é composta por 21 itens enfatizando sintomas 

somáticos (sensação de constrição, respiratória, hiperventilação, espasmo 

muscular, dor de causa desconhecida, tremor e manifestações autonômicas: 
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taquicardia, sudorese, aumento da frequência urinária) e cognitivos (preocupação 

com a ocorrência de eventos adversos a si próprios ou a outros, pensamentos 

frequentes de inadequação ou incapacidade de executar adequadamente suas 

tarefas). A pontuação varia de 0 a 63 pontos, sendo 0 - 7: sintomas mínimos e/ou 

ausentes de ansiedade; 8 - 15: ansiedade leve, 16 - 25: ansiedade moderada e 26 

- 63: ansiedade severa. 

 

8.0 INVESTIGAÇÕES POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 

 

Todos os pacientes e controles foram submetidos ao exame de RM. As 

imagens foram obtidas utilizando-se um aparelho de 3 Tesla (Philips), com 

aquisições em plano coronal, sagital e axial, além de aquisições em 3 D 

(volumétricas), que permitiu a reconstrução das imagens em qualquer plano ou 

inclinação quando se fez necessário. 

Os parâmetros de imagens utilizados para nossas aquisições foram: 

 

 Imagens coronais foram definidas a partir das imagens sagitais. 

Imagens sagitais ponderadas em T2 multi echo (3 mm de espessura); tempo de 

repetição (TR)= 3550; tempo de eco (TE), 30/60/90/120/150; matriz de 200x176; 

“field of view” (FOV)=180x180cm. Imagem do tipo “inversion recovery” ponderada 

em T1: 3mm de espessura; TR:3550; TE, 15; tempo de inversão=400; fator 

TSE=7; matriz: 240x229; FOV: 180x180. 
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 Imagens no plano axial: FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) 

com supressão de gordura;  4mm de espessura; TR=12000; TE=140; 

matriz=224x160 e FOV= 220x186. 

 Aquisições em 3D obtidas no plano sagital: ponderada em T1 e 

gradiente eco com voxels isotrópicos de 1mm de espessura; flip angle= 8°; TR= 

7,1; TE= 3,2; matriz= 240x240 e FOV= 240x240 e ponderada em T2 com voxels 

isotrópicos de 1,5mm; TR=1800; TE=342; matriz=140x139 e FOV= 210x210. 

 

8.1 ANÁLISES DAS IMAGENS 

 

Com o propósito de que o envelhecimento possa causar algum efeito 

desfavorável nas estruturas cerebrais, todos os indivíduos avaliados foram também 

pareados pela idade, além do sexo e nível socioeconômico [104,130]. 

O estudo volumétrico foi a principal forma de análise das RM estruturais. 

Essas imagens após aquisição foram convertidas do formato DICOM para 

MINC (http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/minc/minc.html), para compatibilidade 

com o programa de segmentação manual Display (Brain Imaging Center of the 

Montreal Neurological Institute) (David McDonald, www.bic.mni.mcgill.ca/software/) 

de imagens comerciais e públicos disponíveis no laboratório de neuroimagem/ 

Unicamp. 

As delimitações anatômicas foram direcionadas por um protocolo 

anteriormente descrito e utilizado [131]. 

O programa Display permite a visualização das imagens nos três planos 

(coronal, sagital e axial), possibilitando alterações na intensidade e contraste do 

http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/minc/minc.html
http://www.bic.mni.mcgill.ca/software/


 

52 

 

brilho nas imagens. Ao estabelecer uma região de interesse, a mesma região é 

delimitada nos três planos, auxiliando na visualização e segmentação hipocampal, 

conforme ilustrado na figura abaixo (Figura 1): 

 

Figura 1: Layout do programa de segmentação DISPLAY. Hipocampo direito 

segmentado no plano coronal e visualização nos três planos.  

 

Os hipocampos de todos os indivíduos foram segmentados no plano 

coronal e posteriormente corrigidos no plano sagital. 

O volume das estruturas foi obtido automaticamente pelo Display, no 

entanto para determinar a atrofia do hipocampo, mesmo na presença de atrofia 

difusa e também para corrigir variações individuais do tamanho da cabeça foi 

calculado o volume intracraniano total (VIT). 

 O VIT foi calculado através de imagens convertidas para o formato 

ANALYZE, onde as substâncias branca, cinzenta e líquido cefalorraquidiano foram 

segmentados pelo software SPM8.  
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Essa correção para o volume cerebral assume uma relação linear entre o 

hipocampo e o volume cerebral [132]. 

Assim, o volume hipocampal (VH) obtido pela segmentação manual foi 

corrigido para o VIT utilizando o seguinte cálculo:  

 

VH corrigido= VH unilateral do indivíduo x (média do VIT do grupo controle)  

                                            (VIT do indivíduo) 

 

Após obtermos o volume hipocampal corrigido, calculamos o Z score para 

atribuição ou não de atrofia hipocampal da seguinte forma: 

 

Z score= VH corrigido – média do VH dos controles corrigido 

Desvio Padrão dos controles corrigido 

 

A avaliação da volumetria foi realizada sem conhecimento prévio da 

identificação e história clínica dos pacientes e controles, objetivando não 

influenciar na análise dos dados.  

Os resultados das análises das RM foram comparados entre os grupos. O 

padrão de normalidade foi obtido a partir das estruturas de interesse dos 

voluntários saudáveis. 

Definimos a atrofia quando o volume hipocampal apresentou um volume ≤ 

2 desvio padrão da média obtida das estruturas dos indivíduos controles.  
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Após a determinação dos pacientes em que apresentaram atrofia 

hipocampal foi realizada a avaliação da estrutura interna do hipocampo projetando 

instituir a ausência ou não de esclerose hipocampal. 

Executamos uma análise sistemática visual e cuidadosa de todos os 

exames de ressonância magnética. A avaliação visual da integridade do 

hipocampo levou em conta a estrutura interna, forma e o eixo do hipocampo. A 

atenção especial foi dedicada à forma do hipocampo ao longo do seu eixo inteiro. 

A análise morfológica foi realizada por três pesquisadores distintos, sendo um 

neurologista, com experiência em neuroimagem, especialmente em epilepsia e 

atrofia hipocampal. Todavia, a avaliação da  presença e intensidade do sinal (T2 e 

Flair) das mesmas imagens cerebrais foram realizadas por um radiologista 

experiente do nosso grupo de pesquisa. 

Definimos assim, forma anormal e rotação, bem como a perda da 

estrutura interna baseada em análise visual, comparando com a aparência normal 

do hipocampo do nosso banco de dados compostos por indivíduos controles 

saudáveis. 

A estrutura interna normal foi considerada aquela em que a visualização 

proporcionasse uma distinção das substâncias cinzenta e branca, geralmente em 

um aspecto encaracolado. Em última análise a forma e rotação foram 

consideradas normais quando apresentassem um aspecto ovoide e orientado 

transversalmente conforme na figura abaixo. 

A estrutura interna alterada foi determinada pela ausência das estruturas 

internas bem definidas. A forma e rotação anormais do hipocampo foram definidas 

seguindo os direcionamentos propostos por Baulac M et al; 1998 [133]. Assim a 
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forma anormal seria a posição do hipocampo próximo à linha média ou seu 

formato anormalmente arredondado ou piramidal e a rotação anormal seria o 

hipocampo orientado verticalmente. 

 

9.0 ANÁLISES ESTATÍSTICAS:  

 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software Systat 

(versão 12). Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade das 

variáveis. O teste exato de Fisher foi utilizado para comparar as variáveis 

categóricas entre os grupos e correlação de Spearman para variáveis contínuas.  

Os volumes do hipocampo e as variáveis categóricas foram comparados pelo 

teste de Mann-Whitney. Os valores de p ≤ 0,05 foram considerados 

estatisticamente significativos. Medições volumétricas foram expressas em cm3 e 

apresentadas como média e desvio padrão. 

  

10.0 RESULTADOS 

 

Demográficos:  

Foram incluídos 72 pacientes com LESj (65 meninas), com média de 

idade 16,51 (DP ±3,69 anos); com tempo de doença de 4,14 (DP±4,00 anos) e 40 

controles (31 meninas), com média de idade 20,25 (DP± 4,86 anos). Na data da 

RM 23 (31,9%) pacientes apresentaram atividade da doença e 17 (23,6%) 
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pacientes apresentaram dano cumulativo, sendo a catarata (n=6) e alopecia (n=4) 

os danos mais frequentes (Tabela 5). 
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Tabela 5: Dados demográficos e clínicos dos pacientes com Lúpus 

Eritematoso Sistêmico Juvenil  e respectivos controles.  

Variáveis Pacientes Mediana IC 95% Controles 

Feminino: 
Masculino 

65: 07 - - 31: 09 

 
    Idade 
diagnóstico 
(média/anos) 

 
 

 
 

12,45 
(DP± 3,30) 

 
 
 

 
 

13 

 
11,71 

- 
13,25 

 
 

- 

Tempo de 
doença 
(média/anos) 

4,14 
(DP± 4,00) 

 

3 3,18 
- 

5,0 

 
             - 

 
 

Idade atual 
(média/anos) 

 
 
 

 
 

16,51 
(DP± 3,69) 

 
 

 
 

16 

 
 

15,71 
- 

17,48 

 
       
 

20,25 
 
 

Caucasianos 58 - -          38 
 

Negros 
 

4 
 
- 

 
- 

 
          - 

 
Miscigenado* 

 
9 
 

 
- 

 
- 

 
         2 

Atividade da 
doença: 

 
Data da RM1 

 
(Intervalo) 

 
 
 

23 
 

(4-12) 
 

 
 
 
- 

 
 
 
- 

 
         - 

 
 

Dano cumulativo 
 
(Intervalo) 

17 
 

(1-2) 

- -  

*Qualquer outra combinação/ 1 Ressonância Magnética                        
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Dados clínicos, laboratoriais e de tratamento. 

 

Os dados clínicos, laboratoriais e de tratamento estão descritos nas 

tabelas 6 e 7. Os nossos pacientes pediátricos mostraram uma variabilidade de 

manifestações neuropsiquiátricas, estiveram presentes em 58 (80,55%) dos 72 

pacientes avaliados na evolução da doença. A cefaleia, ansiedade e o déficit 

cognitivo foram os mais observados. 

Na data da RM, apenas 5 (6,94%) dos pacientes avaliados apresentaram 

manifestação neuropsiquiátrica ativa/nova, sendo a cefaléia (n=4), convulsão 

(n=1)  e síndrome orgânica cerebral (n=1) as MNP constatadas. A convulsão e 

síndrome orgânica cerebral foram apresentadas em um único paciente. 

Em relação às manifestações neuropsiquiátricas apresentadas no decorrer 

da doença foram observadas: cefaléia (n=52), ansiedade (n=23), déficit cognitivo 

(n=22), depressão (n=13), convulsões (n=11), doença cerebrovascular (n=9), 

psicose (n=4), coréia (n=3 ), estado confusional agudo (n=1), meningite asséptica 

(n=1), neuropatia craniana (n=1) e polineuropatia (n =1).  
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Tabela 6: Manifestações clínicas e laboratoriais no Lúpus 

Eritematoso Sistêmico Juvenil.   

Manifestações Data da RM 

N= 72(%) 

Cumulativas 

N= 72 (%) 

CLÍNICAS   

Artrite não-erosiva 2 (2,77) 46 (63,88 ) 

Rash malar 5 (6,94) 41 (56,94) 

Alopécia 4 (5,55) 31 (43,05 ) 

Úlcera oral - 26 (36,11) 

Fotossensibilidade - 24 (33,33) 

Nefrite - 23 (31,94) 

Serosite 1 (1,38) 10(13,88) 

LABORATORIAIS   

Proteinúria 5 (6,94) 37 (51,38) 

Hipocomplementemia 13 (18,05) 31(43,05) 

Plaquetopenia - 19 (26,38) 

Hematúria 7 (9,72) 16 (22,22) 

Síndrome antifosfolípide - 6(8,33) 

IMUNOLÓGICOS   

Anticorpo antinuclear - 61 (84,72) 

Anti-DNA de cadeia dupla 2 (2,77) 41 (56,94) 

Anticoagulante lúpico - 31 (43,05) 

Anticardiolipina - 23 (31,94) 

Anti- Smith - 15 (20,83) 

Anti- Ro - 11 (15,27) 
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Tabela 7: Tratamento medicamentoso no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico Juvenil.   

 

Drogas Data da RM 

N= 72 (%) 

Cumulativas 

N= 72 (%) 

Prednisona 31 (43,05) 65 (90,27) 

Hidroxicloroquina  e 

Cloroquina 

14 (19,44) 63 (87,50) 

Pulso metilprednisolona  1 (1,38) 18 (25,00) 

Azatioprina 8 (11,11) 26 (36,11) 

Micofenolato Mofetil 2 (2,77) 14 (19,44) 

Ciclofosfamida - 7 (9,72) 

Ciclosporina 4 (5,55) 6 (9,72) 

Metotrexato 1 (1,38) 5 (6,94) 

 

ATROFIA HIPOCAMPAL 

 

Os volumes dos hipocampos direito (média do volume 3,44 cm3; DP ± 

5,09) e esquerdo (média do volume 3,45 cm3; DP ± 5,88) dos pacientes com LESj 

foram significativamente menores quando comparados aos volumes dos 

hipocampos direito (média do volume  (4,34 cm3; DP ± 6.33; p<0,001) e esquerdo 

(média do volume  4,33 cm3; DP ± 6,11 p<0,001) dos controles (Figura 2). 

 

 



 

61 

 

 

Figura 2: Média dos volumes hipocampais de pacientes e controles. 

 A linha com barra vertical acima de cada barra representa um desvio padrão 

(p<0,001). 

 

A atrofia hipocampal foi identificada em 25 pacientes (34,72%), sendo 

atrofia hipocampal unilateral direita em 4 pacientes (5,55%) e atrofia hipocampal 

esquerda também em 4 pacientes (5,55%). A atrofia bilateral foi identificada em 17 

(23,61%) pacientes. Já no grupo controle, 1 indivíduo (1,38%) apresentou atrofia 

hipocampal unilateral direita. Não houve atrofia hipocampal esquerda e bilateral 

nos indivíduos controles.  

A presença de atrofia hipocampal foi associada à idade de início da 

doença (p=0,038), dano cumulativo (p=0,040), hipocomplementemia (p=0,018), 

presença de anticoagulante lúpico (p=0,017), pulso metilprednisolona (p=0,008), 

uso de micofenolato (p=0,012), ciclosporina (p=0,018) e ciclofosfamida (p=0,037).  
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A atrofia bilateral apresentou associação com idade de início da doença 

(p=0,034), dano cumulativo (p=0,044) e pulso metilprednisolona (p=0,038).  

Quanto à investigação da estrutura interna dos pacientes com atrofia 

hipocampal, apenas n=1 (4%) paciente apresentou alteração na forma do 

hipocampo bilateralmente.  

Em relação à análise da intensidade do sinal n=13 (52%) dos pacientes 

apresentaram hipersinal na região hipocampal (Figura 3).  

 

 

Figura 3: Alterações da intensidade do sinal em pacientes com atrofia 

hipocampal.  

 

A esclerose hipocampal apresentou relação com a função cognitiva 

organização perceptual, planejamento e praxia (p<0,001), pulso metilprednisolona 

no início da doença (p=0,023) e uso de ciclofosfamida (p=0,023).  
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Em relação aos domínios cognitivos, o raciocínio espacial apresentou uma 

correlação inversa com o volume hipocampal esquerdo (p=0,041; r= -0,281). A 

memória visográfica apresentou uma correlação direta com o volume hipocampal 

direito (p=0,042; r=0,281). A velocidade de processamento associou-se com 

atrofia hipocampal (p=0,026). O raciocínio temporal demonstrou uma associação 

com atrofia hipocampal direita (p=0,015), atrofia bilateral (p=0,012), e uma 

correlação inversa com o volume hipocampal direito (p=0,008; r= - 0,359) e 

volume hipocampal esquerdo (p=0,003; r= -0,400). 

O hipersinal na estrutura do hipocampo demonstrou associação com atrofia 

hipocampal (p=0,024), volume hipocampal direito (p=0,024), volume hipocampal 

esquerdo (p=0,007), no entanto a presença de hipersinal no hipocampo esquerdo 

apresentou associação apenas com dose total de corticosteroides (p=0,034).  

 

11.0 DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro estudo a avaliar a atrofia e esclerose hipocampal no 

LESj.  

A atrofia hipocampal foi identificada em 34,72% dos nossos pacientes com 

predomínio bilateral e 1,38% com predomínio unilateral direita no nosso grupo 

controle. 

O que temos para comparação é um estudo realizado por Appenzeller et al; 

2006  [104] avaliando a  prevalência de atrofia hipocampal em pacientes adultos 

com LES. A atrofia hipocampal mostrou-se prevalente nesses pacientes, no 
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entanto foi predominante no hemisfério unilateral esquerdo no início do estudo, 

mas com predomínio bilateral no seu acompanhamento [104]. 

Em referência à idade de início da doença, observou-se que os pacientes 

com uma menor média de idade ao diagnóstico (intervalo 4-16) e  menor tempo de 

doença tiveram atrofia mais severa do hipocampo quando comparados aos 

pacientes com maior idade ao diagnóstico. Desta forma propomos que quando 

mais precoce a doença seja manifestada, mas significativa poderá ser a atrofia 

hipocampal, reforçando os dados de que as manifestações clínicas são mais 

graves em crianças e adolescentes quando comparados aos adultos.  

No entanto, é pertinente ressaltar que resultados anteriores em adultos 

com LES pelo nosso grupo de pesquisa confirmou que os pacientes com maior 

tempo de doença apresentaram prejuízo no volume do hipocampo mais 

significativo quando comparado com os pacientes com menor tempo de doença 

[104].  

Uma possibilidade para explicar tal resultado seria o uso de pulso 

metilprednisolona, metade desses pacientes que apresentaram uma atrofia 

hipocampal mais significativa fizeram uso do medicamento, podendo sugerir  que 

dose maiores de corticosteroides podem  desencadear um comprometimento mais 

expressivo na estrutura hipocampal. Todavia um estudo longitudinal é necessário 

para comparações do volume hipocampal desses pacientes pediátricos auxiliando 

em melhores esclarecimentos. 

Da mesma forma, danos cumulativos corroboraram para a atrofia 

hipocampal nos nossos pacientes. Há evidências de que danos cumulativos em 

indivíduos com LESj sejam significativamente mais prováveis em indivíduos que 
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apresentam MNP no início do diagnóstico, um tempo maior de doença e pulsos 

intravenosos de ciclofosfamida [134].  

Em referência as manifestações clínicas, a hipocomplementemia foi 

considerada uma das manifestações mais comuns no nosso grupo. Esta 

manifestação mostrou associada à atrofia hipocampal no início da doença, onde 

os pacientes pediátricos tiveram maior atividade.  

O sistema complemento também tem sido associado com a inflamação e 

degeneração do sistema nervoso central em doenças autoimunes [135-136]. 

Alguns estudos mostraram que a inibição do complemento atenua sintomas no 

cérebro [137-138]. Pesquisas experimentais [139-140] solidificam uma associação 

entre a ativação do complemento e lesão cerebral no lúpus. A apoptose e eventos 

patológicos quando combinados em cérebros de ratos são dependentes do 

complemento. Conjuntamente a ativação da cascata de complemento de forma 

descontrolada pode ser destrutiva além da susceptibilidade a infecções. Assim, 

sugere-se que o sistema complemento possa ser um fator contribuinte para o 

desenvolvimento de atrofia do hipocampo de pacientes com LES. A literatura 

mostra que o sistema do complemento está associado a alterações cognitivas 

[141-144]. A ativação anormal da microglia pode resultar na perda neuronal e 

declínio cognitivo [145]. 

Estudos experimentais em ratos MRL/IpR com lúpus  propõem uma 

relação entre o desequilíbrio imunológico e alterações neurológicas [146-149]. 

Vários mecanismos patogênicos podem explicar como isso tenha ocorrido, como 

mudanças na apoptose e neuroinflamação que podem prejudicar a neurogênese 

por microglia ativada e citocinas pró-inflamatórias [146-147]. 
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Verificou-se que o anticoagulante lúpico também contribuiu para atrofia 

hipocampal nos nossos pacientes. 

 Achados na literatura fundamentam nossos resultados. Os anticorpos 

antifosfolípides são considerados fatores clínicos preditores de manifestações 

neuropsiquiátricas no LES [150-154], principalmente de doenças vasculares [155] 

e acarretam na patogênese de fano focal no LESNP [152-154,156-157].  

A presença dos anticorpos antifosfolípides com ou sem eventos 

trombóticos induz um estado pró-inflamatório e pró-coagulante em células 

endoteliais microvasculares no cérebro humano. A  BHE é rompida devido à 

formação de trombos em microvasos, acarrentando em isquemia local e ativação 

do sistema complemento. A presença dos anticorpos antifosfolípides prejudica a 

sinapse, induz neurotoxicidade através da ativação de receptores do glutamato e 

age diretamente nos lipídeos cerebrais. Mais adiante, atenção especial é dada ao 

anticoagulante lúpico quando o assunto são doenças cerebrais isquêmicas, tem se 

mostrado fortemente associado [158-161]. 

A terapia medicamentosa também esteve relacionada com a atrofia 

hipocampal nos nossos pacientes.  

O uso de imunossupressores é usualmente descrito na literatura com um 

desempenho notável em amenizar ou até mesmo anular alterações neurológicas 

[162-164]. 

Esses medicamentos apresentam uma ampla variedade de mecanismos 

potenciais, sendo um deles a neuroproteção. Os corticosteróides e o micofenolato 

tem mostrado efeito protetor sobre os neurônios por meio das suas ações diretas 

ou até mesmo, atenuando os efeitos tóxicos dos mediadores da inflamação [165-
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166]. Verifica-se que essas drogas promovem efeitos inibitórios diretos sobre as 

células microgliais, onde esses efeitos são principalmente desencadeados pela 

inibição da proliferação da microglia ou a secreção de substâncias neurotóxicas da 

microglia, como as citocinas pró-inflamatórias e do óxido nitroso [167].  

Em contrapartida, esses medicamentos também têm sido associados às 

manifestações neurológicas, principalmente o uso de corticosteróides [104,168-

171]. A atrofia hipocampal bilateral nos nossos pacientes foi associada ao uso de 

corticosteróides, sugerindo uma relação entre esse medicamento e o envolvimento 

do sistema nervoso nos nossos pacientes, sendo confirmado em estudo prévio do 

nosso grupo em pacientes adultos [104]. 

A disfunção do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e a hipersecreção 

de glicocorticoides são descritas como relacionados a lesões hipocampais. 

Regiões do hipocampo quando expostas a glicocorticoides podem induzir 

alterações no circuito do glutamato e na sinapse [172-177]. Além disso, podem 

induzir lesões e alterações metabólicas neuronais confirmadas em modelo animal 

[178]. Assim, reforçamos a ideia de que atrofia hipocampal seja potencializada 

pelo uso de corticosteróides conforme sugerido por Appenzeller et al; 2006 [104]. 

No que diz respeito à análise das imagens por RM, uma das nossas 

principais descobertas é que a redução do volume hipocampal é frequente nesses 

pacientes, porém não houve a frequência de esclerose hipocampal. A 

anormalidade da estrutura interna foi identificada apenas em um paciente.  
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A esclerose hipocampal é uma anormalidade estrutural frequentemente 

estudada na epilepsia, caracterizada por lesões no lobo temporal mesial e 

consequente comprometimento da memória [179-183]. 

Nos nossos pacientes, a esclerose hipocampal demonstrou-se relacionada 

ao uso de corticosteróides, ciclofosfamida e a função cognitiva organização 

perceptual, planejamento e praxia.  

Nosso desafio é explicar como os pacientes que tiveram um prejuízo na 

volumetria do hipocampo não apresentaram alterações na estrutura interna, dado 

que a gliose e a perda neuronal também ocorrem no hipocampo com lúpus 

[53,146,175-178, 184-192]. 

A nossa hipótese é a de que o uso de corticosteróides rotineiramente 

utilizados por pacientes com LES possa causar atrofia cerebral difusa, no entanto 

predominantemente no hipocampo. 

Atrofia cerebral no LES tem sido associado a vários fatores, tais como o 

tempo de doença [53], os anticorpos antifosfolípides, déficit cognitivo [193], 

convulsões, doença vascular cerebral [194] e história de comprometimento 

neurológico [53,195]. 

A relação entre atrofia cerebral e corticosteroides é descrita por alguns 

pesquisadores, sendo prevalente em pacientes adultos com LES [193-194,196 ]. 

Ainda assim, outro trabalho demonstrou que gravidade da atrofia cerebral foi 

independente da dose de corticosteroides e duração do tratamento; além do que, 

sugere-se que a própria doença contribui para a gravidade do processo, mas não 

para o desenvolvimento de atrofia cerebral [196]. 
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Nossos resultados suportam o pressuposto de que a exposição a 

glicocorticoides está intimamente associada com lesões cerebrais, particularmente 

no hipocampo. Sua exposição causa dano neuronal, atrofia dendrítica, 

comprometimento na neurogênese e plasticidade sináptica [197-207]. Assim, 

sugerimos que a atrofia cerebral frequente em pacientes com LES é predominante 

na estrutura do hipocampo. Por isso, a característica da morfologia do hipocampo 

em pacientes com LESj difere da esclerose hipocampal, explicando a não relação 

com a epilepsia. 

A atrofia hipocampal não foi associada à presença de déficit cognitivo. Dos 

pacientes que apresentaram déficit cognitivo, apenas 5 apresentaram atrofia 

hipocampal.  

Alterações na função cognitiva são frequentemente observadas em 

pacientes com LES, no entanto estabelecer os fatores associados a sua 

ocorrência  é considerada uma tarefa de maior complexidade. Complicações 

decorrentes da própria doença, o tratamento medicamentoso e suas 

comorbidades parecem agentes potencialmente motivadores para sua ocorrência 

[208].  

 Alguns estudos descrevem o déficit cognitivo associado ao uso de 

corticosteroides [104,209-211], no entanto outros trabalhos consideram que a alta 

prevalência de déficit cognitivo no LES possa ser uma evidência subclínica da 

doença com comprometimento no SNC [212]. 

Todavia, ao analisamos por domínios cognitivos, apenas a velocidade de 

processamento esteve associada com a atrofia hipocampal e os outros domínios, 

memória visográfica e raciocínio temporal a alterações do volume hipocampal 
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direito. Dentre esses domínios que apresentaram associação com alterações da 

volumetria hipocampal, segundo o ACR, a velocidade de processamento é 

considerada um domínio cognitivo associado ao LES, sugerindo uma possível 

relação com a doença [55]. 

Não encontramos na literatura nenhum trabalho que associasse 

micofenolato e atrofia hipocampal. 

Outro medicamento usualmente utilizado por pacientes com LES é a  

ciclosporina e tem mostrado possuir propriedades neuroprotetoras através da sua 

capacidade para bloquear o poro de transmissão de permeabilidade mitocondrial, 

responsável pela morte neuronal [213-216].  

No entanto, a atrofia hipocampal nos nossos pacientes esteve associada à 

ciclosporina.  

Não encontramos nenhum trabalho que justificasse nossos resultados, 

porém  outros estudos têm demonstrado alterações cerebrais decorrentes do uso 

desse medicamento, como presença de hipersinal, tendo recuperação clínica e 

radiológica completa após a interrupção da droga [217], lesão axonal difusa e 

hemorragia cerebral também são mencionadas [218].  

Nossos resultados também observaram uma associação de atrofia 

hipocampal e o uso de ciclofosfamida, porém não há relatos na literatura de outros 

trabalhos associando o uso desse medicamento e alterações hipocampais. 

Não obstante, a ciclofosfamida é considerada um agente neurotóxico, 

devido a sua permeabilidade na BHE. Estudos pré-clínicos sugerem que a 

ciclofosfamida possa induzir alterações na mielinização e comprometimento 
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cognitivo [219-222] sugerindo um possível caminho para a compreensão dos 

nossos resultados. 

Assim, reforçamos a idealização de que estudos experimentais se fazem 

necessários em razão de que esses medicamentos são essenciais no tratamento 

de pacientes com LES, mas em contrapartida demonstram papel motivador para 

lesões e alterações metabólicas neuronais.  

 

12.0 CONCLUSÃO 

 

Com esse trabalho, podemos concluir que: 

 

 A atrofia hipocampal é frequente em pacientes com LESj . 

 A esclerose hipocampal não está associada à redução da volumetria 

hipocampal no LESj. 

 A atrofia hipocampal no LESj está intimamente associada a idade de 

início da doença,  tratamento medicamentoso e anticorpos antifosfolípides. 
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