a,

=4

UNICAMP

RENATA BARBOSA

AVALIACAO DA PREVALENCIA DE ATROFIA
HIPOCAMPAL E FATORES ASSOCIADOS AO LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL

Campinas
2014






aw
e

UNICAMP

Renata Barbosa

Avaliacao da prevaléncia de atrofia

hipocampal e fatores associados ao Lupus

Eritematoso Sistémico Juvenil

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Ciéncias Meédicas da Universidade Estadual de
Campinas como parte dos requisitos exigidos para
obtencéo do titulo de Mestra em Ciéncias, na area de
concentracao em Saude da Crianca e do Adolescente.

Orientacao: Simone Appenzeller

ESSE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA DISSERTAGAO
DEFENDIDA PELA ALUNA RENATA BARBOSA E ORIENTADA PELA PROF2.

DR2. SIMONE APPENZELLER.

Campinas
2014



Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas

Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas

Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402

B234a

Barbosa, Renata, 1986-

Avaliagio da prevaléncia de atrofia hipocampal e
fatores associados ao IGpus eritematoso sistémico juvenil
/ Renata Barbosa. -- Campinas, SP : [s.n.], 2014.

Orientador : Simone Appenzeller.
Dissertagao (Mestrado) - Universidade Estadual de

Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Lupus eritematoso sistémico juvenil. 2.
Neuroimagem. 3. Ressonancia magnética. 4.

M1l Titulo.

Hipocampo. 1. Appenzeller, Simone. Il. Universidade
Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas.

Informacgdes para Biblioteca Digital

Titulo em outro idioma: Evaluation of the prevalence of hippecampal atrophy and

factors associated in childhood - onset systemic lupus erythematosus
Palavras-chave em inglés:

Childhood-onset systemic lupus erythematosus

Neuroimaging

Magnetic resonance imaging

Hippocampus

Area de concentragdo: Salde da Crianga e do Adolescente
Titulagao: Mestra em Ciéncias

Banca examinadora:

Simone Appenzeller [Orientador]

Marcondes Cavalcante Franca Junior

Claudia Saad Magathaes

Data de defesa: 11-07-2014

Programa de Pos-Graduagado: Salde da Crianga e do Adolescente



BAHCA Emwam DA DEFEEA DE MESTR.ADD
; EEHMA 'BAHEUEA

Orientador (a) PROF[A). DR{A]. SIMONE APPENZELLER

1. PROF{A]. DRIA). SIMONE APPENZELLER ME‘?W y (L,

2. PROF(A). DR[A). MARCONDES CAVALCANTE FRANCA JUNICR "—"TG:_ ﬁ\

3. PROF(AL. DRIA), CLAUDIA SAAD MAGALHAES (\W—/

Programa de Pés-Graduagdo em Saude da Criznca e do adolascente da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estaduzl ce Campinas

Datar 3t de julbodaIma




AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por mais essa realizagdo na minha vida, minha fonte de forga, fé

e esperancga. Obrigada por renovar a minha fé todas as vezes que fraquejei.

A minha orientadora Dr2 Simone Appenzeller pela oportunidade e pelo exemplo
de determinacéo e disciplina.

Aos meus pais, Euripedes e Helena que desde cedo me ensinaram a importancia
do conhecimento e ndo mediram esforgos para arcar com meus estudos. Meu pai,
meu exemplo de honestidade, responsabilidade e familia. Minha méae, pelas noites
mal dormidas, pelas lagrimas e preocupacao decorrentes da minha auséncia.
Essa conquista é para vocés.

Ao querido e eterno Derna (in memoriam), uma das pessoas mais generosas e
sonhadoras que conheci na vida. Vocé estara para sempre em nossos coragdes e
em nossa memoria. “Aqueles que amamos nao morrem jamais, apenas partem
antes de n6s.” SAUDADES!

A minha irma Cristiane, minha companheira e amiga. Obrigada pela preocupacéo
e cuidado dedicado a minha pessoa.

Ao meu querido sobrinho Miguel, por me ensinar todos os dias a ser uma pessoa
melhor ao ponto de valorizar as coisas simples da vida, como o seu sorriso. Te

amo meu amorzinho!

A minha querida amiga e “irma” Ana Franca. Obrigada por existir na minha vida,

por me amparar no momento em que mais precisei, sem vocé, com certeza, nao

Vi



estaria vivenciando esse momento tdo importante na minha formagao. Vocé é o

meu exemplo de generosidade, forca e otimismo. Te amo muito!

A minha vozinha llza por todo amor dedicado a minha pessoa. Pelas palavras de
carinho, pelos abragos e pela demonstracdo de tanto amor. A senhora € a minha
vida!

Ao meu namorado Alexandre, obrigada por ser essa pessoa tdo admiravel, minha
fonte de inspiracdo e exemplo de vida. Obrigada por compartilhar seus
conhecimentos e estar ao meu lado nos momentos de alegria e por enxugar as
minhas lagrimas e me aconselhar nos momentos de angustia. Essa conquista é

nossal

As minhas amigas Elidia e Carla, que mesmo distantes se fazem presentes
sempre. Obrigada por todo incentivo no decorrer desta caminhada.

A minha querida amiga Jaira Vasconcellos que mesmo do outro lado do mundo
sempre esteve pronta a me aconselhar, acalmar e me orientar. Obrigada por tudo!

As amigas Milena e Luciana que conheci no decorrer desses anos. Obrigada pela
amizade, pelos inumeros conselhos e por todo ensinamento dedicado a minha

pessoa.

Ao Rodrigo Secolin pelos estimulos e conhecimento compartilhado, sempre me
estimulando e agu¢ando minha viséo cientifica. Obrigada!

A Dr? Maria Augusta Santos Montenegro por toda atencdo, contribuicdo, e
aprendizado dedicado a minha pessoa no decorrer desse trabalho.

Vii



Aos colegas do laboratério por compartilharem seus conhecimentos nesses dois
anos de convivéncia, por toda colaboracdo para que essa pesquisa pudesse ser
concretizada, e claro, pelos cafezinhos. Vocés séo a base do laboratério!

A técnica do laboratério e amiga Ana Carolina, por quem tenho um grande afeto e
amizade. Obrigada por sempre proporcionar um ambiente agradavel para que
pudéssemos trabalhar. Sua amizade é muito preciosa para mim. Vocé é um

exemplo de ser humano.
Aos pacientes, colaboradores e aos funcionarios do ambulatério de
reumatologia pediatrica do Hospital de Clinicas/ Unicamp que tanto contribuiram

para essa pesquisa.

Ao laboratério de Neuroimagem do Hospital de Clinicas/ Unicamp pela
colaboragao na aquisi¢cao das ressonancias magnéticas.

Ao servico de higiene que contribuiu para que pudéssemos trabalhar em um
ambiente limpo e agradavel.

A Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) pelo

apoio financeiro.

Minha gratidao,
Renata

viii



L]

]

i

L

RESUMO
A



O nosso objetivo foi determinar a prevaléncia de atrofia hipocampal no lupus
eritematoso sistémico juvenil (LESj) determinando a volumetria hipocampal por
ressonancia magnética e avaliar a possivel relagcdo entre atrofia hipocampal e
fatores associados. Todos o0s pacientes com quatro ou mais critérios
classificatérios de LES seguidos no ambulatério de reumatologia pediatrica com
diagndstico até aos 18 anos foram incluidos. Uma andlise clinica e neurolégica foi
realizada de acordo com os critérios classificatérios do Colégio Americano de
Reumatologia. Dados laboratoriais e de tratamento foram obtidos através da
revisdo criteriosa dos prontuarios clinicos. Observamos que o0s 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%) individuo apresentou atrofia hipocampal direita. A esclerose hipocampal
esteve presente em 1(4%) paciente e o hipersinal em 13 (52%) pacientes. Em
relagdo 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 inicio da doenca
(p=0,038) e dano cumulativo (p=0,040) também se mostraram associados. Quanto
a analise de dados laboratoriais, apenas o anticoagulante lupico (p=0,017) e a
diminuicdo do complemento (p=0,018) se mostraram associados. A esclerose
hipocampal apresentou relagdo com pulso metilprednisolona no inicio da doenga
(p=0,023), ciclofosfamida (p=0,023) e com a fungdo cognitiva organizagao
perceptual, planejamento e praxia (p<0,001). O hipersinal demonstrou associacao

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 presenca de hipersinal no
hipocampo esquerdo apresentou associacdo apenas com a dose total de
corticosteroides (p=0,034). Em relacdo aos dominios cognitivos, o0 raciocinio
espacial apresentou uma correlagao inversa com o volume hipocampal esquerdo
(p=0,041; r=-0,281). A memoria visografica apresentou uma correlacao 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 raciocinio temporal demonstrou
uma associacdo com atrofia hipocampal direita (p=0,015), atrofia hipocampal
bilateral (p=0,012), e uma correlagcdo 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 inicio da doenga, tratamento

medicamentoso e anticorpos antifosfolipides estdo associados a sua ocorréncia.
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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 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga autoimune e cronica
do tecido conjuntivo de acometimento multissistémico. Sua etiologia € pouco
esclarecida, afetando principalmente mulheres na fase reprodutiva, com faixa
etaria entre 15 a 50 anos de idade. Caracterizada pela hiperativacao dos linfécitos
B e T, producédo excessiva de autoanticorpos contra varios constituintes celulares,
deposicao de complexos imunes e altos niveis de citocinas inflamatérias,
resultando em um estado inflamatério sistémico com apresentacdes clinicas

variadas [1-4].

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia mundial estimada € 1 a cada 22 casos para 100.000 pessoas.
Ja a prevaléncia é de 7 a 160 casos para 100.000 pessoas [5-8]. A doenca afeta
individuos de todas as racas, 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 epidemiolégico realizado na cidade de Natal estima-se que
a incidéncia esteja de 8,7casos para 100.000 pessoas no Brasil [10].

Prevaléncia

A mortalidade dos pacientes com LES quando comparada a populagao em
geral, é significativamente maior e estd intimamente relacionada ao processo

inflamatério da doenca e a complicagcbes decorrentes da sua evolucdo, como
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acometimento neuroldgico, renal e processos infecciosos consequentes a
imunossupressao [5-9].

Baixos niveis socioeconémicos e culturais também estdo associados a um
pior progndstico, provavelmente devido a dificuldade para acesso aos servigos de

saude e deficiéncia nutricional [8-9].

1.2 ETIOPATOGENESE

A etiologia e patogénese do LES ainda sdo pouco esclarecidas. E
considerada uma doenga multifatorial, no qual individuos predispostos
geneticamente associados aos fatores hormonais, ambientais e imunol6gicos
possam desenvolver a doenga [9,11].

Os fatores genéticos interferem em algum aspecto no processo de
imunorregulacao, degradacao de proteinas, transporte de peptideos por meio das
membranas celulares, complemento, fagocitose, imunoglobulinas e apoptose
[9,11].

Os horménios estradiol, testosterona, progesterona, prolactina e
deidroepiandrosterona (DHEA) também demonstram estar associados a
importantes fungdes imunorregulatérias. Mulheres em uso de contraceptivo oral
contendo estrogeno tem um risco aumentado para a doenga [9].

O estrogeno estimula timécitos, células T CD8+ e CD4+, células B,
macréfagos, liberacao de citocinas e a expressao do antigeno leucocitario humano
(HLA) e moléculas de adesdo. Ja os andrégenos desempenham papel

imunossupressor. Os niveis de DHEA composto pela sintese de testosterona
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estdo baixos em quase todos os pacientes com LES. A progesterona suprime a
proliferacdo de células T e aumenta o numero de células CD8+, enquanto a
hiperprolactina esta associada a atividade da doenca [9].

As infecgdes por microbactérias, exposicao solar e algumas drogas (LES
induzido) também desempenham um papel na etiopatogénese. A ativacdo da
doenca apds exposicao ao sol pode estimular os queratindcitos a expressar mais
ribonucleo-proteina (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 imunolégicas, decorrentes a perda do mecanismo de
auto tolerancia estdo intimamente associadas a diminuicdo dos niveis de

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

1.3 DIAGNOSTICO

O LES é caracterizado por periodos de atividade e remissao, presenca de
anticorpos e oscilagcao dos seus titulos que estao correlacionados com a atividade
da doenca [12]. Sendo assim, o seu diagnéstico é clinico e laboratorial, realizado
por meio de manifestacdes clinicas caracteristicas e/ou resultados laboratoriais.

Esses dados sao classificados de acordo com os 11 critérios
estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia (CAR) [13-14]. Séao
avaliados em todos os pacientes, independente da idade, no entanto ndo ha
estudos validados entre criancas e adolescentes, mas é rotineiramente utilizado

nessa populacdo. De acordo com esses critérios € possivel afirmar ou excluir o
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diagnéstico da doenca. No entanto, sé é atribuido o diagndstico definitivo se o
paciente apresentar quatro critérios classificatérios ou mais, podendo ser
manifestados ao longo dos anos. Esses critérios foram propostos em 1982 e
revisados em 1997. A Ultima revisao retirou as células LE devido sua dificuldade
técnica para realizacdo do exame e acrescentou os anticorpos antifosfolipides,

mantendo nesse item a reacao soroldgica para sifilis (Tabela 1).
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Tabela 1: Critérios classificatorios para diagndstico do Lupus Eritematoso

Sistémico (ADAPTADO DE HOCHBERG; 1997).

Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

Lesao cutanea: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e

tampodes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reagdo nao usual a exposigéo a luz
solar.

Ulcera oral/nasal: geralmente indolores.

Artrite nao erosiva: envolvendo duas articulagdes periféricas ou mais, caracterizada
por dor, edema ou derrame pleural.

Pleurite/Pericardite: confirmadas por avaliagdo médica e exames clinicos.
Acometimento renal: proteinuria persistente (>0,5g/ dia ou 3+) ou cilindrdria
anormal.

Acometimento neuroldgico: Psicose/ convulsdo na auséncia de outras causas.
Alteracoes hematoldgicas: anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia, ou
plaguetopenia na auséncia de outras causas.

Alteracées imunoldgicas: (anti-dsDNA' ou anti-Sm? ou anticorpos antifosfolipides
baseado em:

- niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

- anticoagulante lupico positivo;

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

Presenca de anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente e na auséncia de drogas

associadas a sindrome do lUpus induzido por drogas.

"Anticorpo anti-DNA de cadeia dupla / # Anticorpo Anti-Smith
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1.4 NOVA PROPOSTA PARA CRITERIOS CLASSIFICATORIOS PARA

DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Com o passar dos anos, inumeros avangos foram feitos em relacdo a
imunologia, fazendo-se necessario revisar e refinar os critérios classificatérios
propostos pelo CAR.

Pensando nisso, em 2012 o grupo Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC) prop6s novos critérios classificatérios [15].

Varios critérios possiveis foram apresentados por especialistas na area,
reforgando algumas falhas nos critérios antigos, como duplicagéo de sinais de LES
cutdaneo (eritema malar, fotossensibilidade), auséncia de outras manifestagdes
clinicas caracteristicas, dados laboratoriais e inclusdo de doentes sem critérios de
doenca autoimune. Dos critérios propostos, 17 foram validados.

Pela classificacdo nova esses critérios foram subdivididos em clinicos e
imunoldgicos. Os pacientes continuardo tendo que apresentar quatro critérios ou
mais, no entanto, sendo ao menos 1 critério clinico e 1 imunoldgico ou ainda
nefrite lUpica confirmada com bidpsia na presenca de anticorpos anti-nucleares
(ANAs) ou anticorpo anti-DNA de cadeia dupla (anti-dsDNA) para classificagéo
da doenga. N&o ha necessidade de documentacédo de artrite por radiografia, a
razao proteina/creatinina foi considerada suficiente para avaliacido de proteinuria.
As alteragbes neuroldgicas, psicose e convulsdo foram mantidas, sendo
acrescidos a mielite, mononeurite multiplex, neuropatia craniana/periférica, estado

confusional agudo na auséncia de outras causas conhecidas. O critério
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hematoldgico foi divido em 3 e os valores diminuidos de complemento também

foram inseridos (Tabela 2).

E importante ressaltar que ha limitacdes nesse estudo. Os critérios novos

ainda n&o foram testados com o propdsito de diagnosticar o LES, s&o necessarios

novos estudos de diagnostico para validagdo, sendo assim os critérios

estabelecidos pelo CAR continuam sendo a ferramenta proeminente nos

ambulatoérios de reumatologia.

Tabela 2: Revisao dos critérios de classificacdo do Lupus Eritematoso

Sistémico.

CRITERIOS CLINICOS

CRITERIOS IMUNOLOGICOS

Lupus cutaneo agudo
Lupus cutaneo cronico
Ulceras orais

Alopécia nao cicatricial

Sinovite (uma ou mais articulagoes)

Acometimento renal
Acometimento neurologico
Anemia hemolitica
Leucopenia

Linfopenia

Trombocitopenia

FAN+ '

Anti-dsDNA+ 2

Anti-Sm-+ °

Anticorpos antifosfolipides

Complemento reduzido
(C3, C4 e CH50)

Coombs direto+

'Fator antinuclear/ ?Anticorpo anti-DNA de cadeia dupla/  Anticorpo Anti-Smith
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2.0 Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESj)

Em torno de 15 a 20% dos pacientes sao acometidos antes da idade
adulta. Estimativas precisas sao mais dificeis devido a falta de um consenso entre
a idade limite para o diagnéstico da doenca pediatrica [16].

A idade de corte comumente utilizada é até aos 16 anos, no entanto ha
estudos descrevendo o LES com variagbes de 14 a 20 anos de idade [16].

Embora o LESj seja mais raro, as caracteristicas clinicas sdo semelhantes
as que acometem os adultos. Ainda assim, esses pacientes apresentam algumas
manifestacdes clinicas mais graves da doenca [16- 21] e maior incidéncia de
comprometimento de alguns 6rgaos-alvos, como por exemplo, o0 acometimento
renal, [16,22-28], alteracdes hematoldgicas [16,22,25-26,29] e manifestacoes

neurolégicas [16,22,25-29].

2.1 EPIDEMIOLOGIA

E predominante no sexo feminino, que se acentua apdés a puberdade,
apresentando uma propor¢ao de 3:1 em menores de 10 anos e 9:1 em maiores de
16 anos [30].

Ha uma variabilidade na etnia em individuos menores de 19 anos de
idade. Individuos caucasianos demonstram uma incidéncia de 6-18,9 para
100.000 pessoas, ja os afro-americanos de 20-30 para 100.000 pessoas e 0s
porto-riguenhos de 16-36,7 para 100.000 pessoas, sendo também aumentados

em indios-norte americanos e asiaticos [30].
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23 NOVA NOMENCLATURA PARA DIAGNOSTICO DO LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL

Existem varias classificacdes atribuidas aos pacientes que desenvolvem o
LES antes da idade adulta, resultando em inumeras dificuldades para classificacao
desse grupo no ambito hospitalar, familiar, governamental e cientifico.

Em 2012 um grupo de pesquisadores propés uma nova nomenclatura
para pacientes com diagnéstico de LES na infancia e adolescéncia, com o objetivo
de homogeneizar universalmente essa nomenclatura. O grupo de criancas
diagnosticadas com LES neonatal foi excluido. Esse protocolo foi estabelecido
baseado na definicdo de infancia, nos processos de maturagdo e crescimento
humano e na classificacao etaria desses pacientes em servicos de reumatologia,
sendo assim o termo LES] foi proposto para individuos com inicio da doenca até

18 anos de idade [31].

3.0 MANIFESTACOES CLINICAS NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

As manifestacdes clinicas podem ser desencadeadas em qualquer fase da
doenga, podendo ser desde manifestagdes cutdneas e articulares até
manifestacdbes multissistémicas e mais graves, como acometimento do sistema
nervoso central e periférico [9,17]. Na tabela 3 ¢é listado as possiveis

caracteristicas clinicas da doenca [17].
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Tabela 3: Manifestacoes Clinicas no Lupus Eritematoso Sistémico.

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

Cutaneas: eritema malar e discéide, Ulceras orais, alopecia, fotossensibilidade e
eritema generalizado.

Musculoesqueléticas: poliartralgia e artrite, sinovite, mialgia, miosite, necrose
asséptica e osteopenia.

Cardiacas: pericardite, miocardite, endocardite de Libman- Sack, aterosclerose
acelerada e vasculite coronariana.

Pulmonares: pleurite, pneumonite, doenga pulmonar obstrutiva crénica, hemorragia e
hipertens&o pulmonar.

Gastrointestinais: peritonite, hepatomegalia, esplenomegalia, vasculite mesentérica,
pancreatite e colite.

Neuroldgicas: sindrome organica cerebral, convulsdes, psicose, coréia, acidente
vascular cerebral, neuropatia craniana, hipertensao craniana, ansiedade e depressao.

Renais: glomerulonefrite, uremia, hipertensao e nefrite tubulointersticial.

3.1 MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS (MNP)

As manifestagdes neuroldgicas estdo associadas a um pior progndstico no
LES, com uma alta morbimortalidade nesses pacientes [32-49]. Em pacientes
adultos acomete em torno de 14-80% dos pacientes [40-45], j& em criangas em
cerca de 20-95% [38,40,46-48] , podendo ocorrer independente da doenca
sistémica ativa e atividade sorolégica [38,40,49].

As manifestacbes neuropsiquiatricas sao atribuidas quando ha
envolvimento do sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP)

e sindromes psiquiatricas [50].
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Mesmo que os critérios para diagnostico do SNC no LES sejam apenas
psicose e convulsdo, estes pacientes podem apresentar uma versatilidade de
manifestacdes neuropsiquiatricas, sendo a cefaleia, déficit cognitivo, disturbio de
humor e convulsdes as mais frequentes no LESj [39].

Oscilacbes na frequéncia dessas alteracbes neurolégicas séao
provavelmente decorrentes ao fato de os critérios para a selecao de pacientes,
avaliacao e classificacao clinica do quadro ter sido diferenciado [50,51-54].

Essas alteracbes neuroldgicas podem preceder o inicio da doenca ou
ocorrer durante 0 seu seguimento. Sao atribuidas primarias, quando
desencadeadas por dano imunol6gico ou tromboembolismo e secundarias quando
associadas a outras situacdes clinicas, como processos infecciosos, disturbios
metabdlicos, diabetes, medicamentos e hipertensao arterial [37,55-56].

As sindromes neuropsiquiatricas em pacientes com LES néo atribuiveis ha
outras causas, sao classificadas de acordo com a nomenclatura proposta pelo
CAR em 1999 [55] (Tabela 4).

O ldpus neuropsiquiatrico (LESNP) primario é subdividido em
manifestacdes focais e difusas [56-58]. As manifestacbes focais podem incluir
convulsdes e eventos tromboembdlicos [58-59] e as manifestacbes difusas sao
compostas por uma gama de sindromes neuroldgicas e psiquiatricas, incluindo
meningite asséptica, sindrome desmielinizante, convulsdo, déficit cognitivo,
cefaléia, coréia, neuropatia craniana, mielopatia, ansiedade, psicose, transtornos

de humor e desorientagao [56,58,60].
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Tabela 4: Classificacao das Manifestacoes Neuropsiquiatricas atribuidas ao

Lupus Eritematoso Sistémico.

Manifestacoes do SNC Manifestacoes do SNP
Cefaléia Desordem auton6mica
Convulsao Miastenia grave

Desordens de Ansiedade Mononeuropatia

Desordens de humor Neuropatia craniana
Desordens de movimento Plexopatia

Disturbios cognitivos Polineuropatia

Doenga cerebrovascular Polirradiculopatia inflamatéria

desmielinizante aguda
Estado confusional agudo
Meningite asséptica
Mielopatia
Psicose

Sindromes desmielinizantes

SNC: Sistema Nervoso Central / SNP: Sistema Nervoso Periférico

3.1.1 FISIOPATOLOGIA:

As alteracdes de natureza morfolégica no LESNP ndo estdo totalmente
esclarecidas. Acredita-se que seja multifatorial, devido a participacado da produgéo
de autoanticorpos, aterosclerose, citocinas pro-inflamatoérias, microangiopatia e
vasculite [39,56,58,61-64].

Os autoanticorpos, como por exemplo, anti-P ribossomal, anti-RNP,
anticorpo anticardiolipina (aCL), anticoagulante lapico (LA) , Anti-RN2 [40,65-67]

demonstram um papel meritério na patogénese e manifestacées clinicas
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especificas no LES [56,58,61,63-64,68], no entanto seus mecanismos precisos
ainda nao estdao completamente elucidados.

Além do mais, 25% - 40% dos pacientes com LES apresentam a sindrome
do anticorpo antifosfolipide [40,69-71]. Quando primaria com complicacées ou nao
por trombose vascular do SNC sao frequentemente associadas a manifestacoes
neuropsiquiatricas e sintomas neurolégicos [58, 72], desempenha processos
inflamatérios secundarios e producédo de citocinas levando a quebra da barreira
hematoencefélica (BHE) [73].

A vasculopatia tem sido considerada de fato como diretamente
responsavel ao dano no SNC, ocorrendo a diminuicao do fluxo sanguineo cerebral
e micro infartos cerebrais multifocais, confirmados por autdpsias em pacientes
com LESNP [74-76].

A patogénese do LESNP difusa é incerta, no entanto pressupde-se que a
vasculopatia, deposicdo de imunocomplexos, autoanticorpos, citocinas pro-
inflamatérias seriam o0s responsaveis, desencadeando a hipoperfusao, dano
microestrutural e alteracbes metabdlicas neuronais [77], sendo confirmadas essas

alteracdes anatébmicas em exames por imagens.

3.2 DIAGNOSTICO NO LUPUS NEUROPSIQUIATRICO

Embora nos ultimos anos o conhecimento cientifico tenha evoluido sobre os
mecanismos  patogénicos no LES, se tratando de manifestacoes

neuropsiquiatricas ainda existe muito que ser evidenciado.
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O diagnéstico dessas manifestacbes € composto por analises
laboratoriais, exames neuroldgicos e testes neuropsicolégicos. Dentre as
ferramentas disponiveis, podemos citar a analise do liquido cérebro-espinhal para
exclusdo de processos infecciosos, testes neuropsicoldgicos para avaliacdo da
funcédo cognitiva e a ressonancia magnética (RM) rotineiramente realizada para
definir alteracdes anatémicas e funcionais [78-79].

A ressonancia magnética é considerada um método sensivel para
investigacao clinica de focos patolégicos no cérebro [50,80]. No LES, sua
frequente indicagdo é para individuos com idade inferior a 60 anos, declinio
cognitivo rapido ou moderado a grave e/ou decorrente durante a imunossupressao
ou ainda terapia de anticoagulagao/ antiplaquetaria, traumatismo craniano recente
e significativo e outros sintomas e sinais neuroldgicos [78].

Em 25% a 75% dos pacientes com LESNP sao observadas anormalidades
difusas por RM, como infartos cerebrais, atrofia cortical e lesbes periventriculares
agravando-se com a atividade e severidade da doenca, eventos neurolégicos e
faixa etaria [81].

Varios estudos tém descrito a atrofia cerebral em pacientes com LES e
LESNP, sendo observadas alteracdes na morfologia cerebral nesses dois grupos,

podendo ser indicativo de uma neurodegeneragao subclinica [82-83].

4.0 ATROFIA HIPOCAMPAL

O sistema limbico compreende as estruturas cerebrais que estao

relacionadas principalmente com a fome, motivagdo, desejo sexual, humor, dor,
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prazer, apetite e memdéria. Dentre essas estruturas, o hipocampo esta localizado
na parte posterior, enquanto a amigdala esta localizada na parte frontal do sistema
limbico [84-85].

O hipocampo € uma estrutura do cérebro localizada no lobo temporal
medial inferior a fissura coroideia e corno temporal e esta intimamente
relacionada com a memoaria e aprendizagem [86].

Considera-se uma estrutura vulneravel e pode ser danificada por varios
estimulos e estd também associada a disturbios neuropsiquiatricos. Varios
estudos tém demonstrado o papel do hipocampo nos processos de navegacao

espacial, emocao e regulacao das fungdes do hipotalamo [85,87-88].

4.1 ANATOMIA HIPOCAMPAL HUMANA

O hipocampo € dividido em duas partes, o Cornu Ammonis (hipocampo
como um todo) e o giro denteado. Ambas as partes sado separadas por sulcos e
curvaturas. Abaixo do sulco localiza-se o subiculum.

Alguns anatomistas optam por classificar a formag¢ao do hipocampo em
Cornu Ammonis (CA), giro denteado (GD), subiculum e cortex entorrinal (CE)
[85,89-91].

No plano sagital o hipocampo é dividido em trés partes: cabega, corpo e
cauda. A cabeca é a parte ampliada parcialmente, enquanto a cauda é a parte
mais curva [85,91].

Do ponto de vista histopatolégico, o hipocampo propriamente dito é

dividido em CA1, CA2, CA3 e CA4 [85,89-91].
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O hipocampo €& uma  estrutura  subcortical que  difere
anatomo/fisiologicamente do cértex cerebral. InUmeras células sdo organizadas
em camadas do hipocampo justificando ser uma das estruturas cerebrais mais
estudadas na neurofisiologia [85].

Essa estrutura é uma das Unicas onde a neurogénese ainda ocorre na
idade adulta [85,92], sendo atualmente descrita como funcionalmente importante.

Alguns mecanismos tém sido associados com a atrofia do hipocampo,
tais como o estresse, convulsdes, alteragdes vasculares e neuroquimicas, 0 uso
de corticosteroides, serotonina e glutamato [85].

Uma das alteracdes na morfologia hipocampal é a esclerose hipocampal,
caracterizada pela perda neuronal em CA1, CA3 e giro denteado, gliose
(hipersinal) e alteragbes na sua anatomia [93-94]. Tem se mostrado fortemente
associada com historia de convulsdes febris e epilepsia na infancia [95-97]. As
caracteristicas chaves para o seu diagnostico sdo baseadas na avaliagdo da
morfologia, reducdo ou perda da estrutura interna [98]. Todavia, ndo ha relatos na
literatura da sua prevaléncia em individuos com LES.

Embora ndo se saiba o porqué o hipocampo é tdo vulneravel e sofre
atrofia em diversas ocasides, a literatura descreve os possiveis mecanismos que
possam contribuir para a atrofia hipocampal [85].

A deposicao de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares parecem
ser um mecanismo claro. Certas regides do hipocampo como CA1 séao
susceptiveis a isquemia global. O comprometimento vascular pode desencadear
anormalidades nos capilares, necrose neuronal, micrdglia e formacdo de

macrofagos, contribuindo potencialmente para a atrofia no hipocampo [85].
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A atrofia dendritica devido a deposicdo da proteina beta-amiléide na
doenca de Alzheimer pode reduzir a degeneragdo sindptica e dendritica. Os
glicocorticoides basais também podem contribuir na reducdo das espinhas
dendriticas e no comprometimento da sinapse [85,99].

A supressdao da neurogénese hipocampal pode ser induzida pela
administracdo de glicocorticoides e/ou estresse crbénico [85,100-101]. Nao esta
clara a funcdo exata da neurogénese na memébria, porém em modelos
experimentais a memodria espacial e contextual é prejudicada quando a
neurogénese € suprimida [85,100].

O estresse oxidativo e metabdlico parecem interferir no metabolismo
cerebral. O oxidativo aumenta a formacéao de radicais livres derivados do oxigénio,
levando a peroxidacao lipidica e o metabdlico é responsavel pela imparidade do
metabolismo energético, como por exemplo, déficit mitocondrial na doenca de
Alzheimer. O estresse tem sido mostrado como prejudicial ao transporte de glicose
nos neurbnios, no entanto se sdo causa ou consequéncia isso ainda nao esta
claro [85,101-103].

A serotonina liberada pelo estresse ou a corticosterona podem interagir
pré ou poés-sinapticamente com o glutamato liberado pelo estresse ou
corticosterona, assim o caminho final pode envolver receptores interativos da
serotonina e glutamato no dendritos dos neur6nios de CA3 inervados pelas fibras
musgosas do giro denteado. Desta forma, parece que a atrofia do hipocampo é
resultado da interacdo entre glicocorticoides, serotonina e aminoacidos

excitatorios [85].
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Assim, descrevemos alguns dos possiveis mecanismos desencadeadores
da atrofia hipocampal, no entanto devido a falta de trabalhos na literatura, estes
mecanismos nao parecem estar claros no LES.

Em um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa, foi demonstrada a
presenca de atrofia cerebral associada com o tempo da doenca, o tratamento
medicamentoso (corticosteroides) e caracteristicas neurolégicas. Observou-se
também a presenca de atrofia hipocampal em adultos associados com a presenca
de comprometimento cognitivo no LES [104]. No entanto, a prevaléncia de atrofia
no hipocampo e sua relevancia clinica em criangcas e adolescente ndo foram
avaliadas. Na verdade, nao ha relatos na literatura em que a atrofia hipocampal no

LESj tenha sido avaliada.

5.0 OBJETIVOS

J Objetivo Geral:

- Avaliar a presenca de alteragcbes hipocampais no LES;.

. Objetivos Especificos:

- Determinar a prevaléncia de atrofia hipocampal no LES;].

- Investigar a presenca de esclerose hipocampal no LES;.

- Analisar as manifestacées clinicas e laboratoriais e o tratamento

medicamentoso associados as alteragcdes hipocampais no LES;].
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6.0 JUSTIFICATIVA

O comprometimento neurolégico € prevalente em pacientes com LES,
independente da faixa etaria e esta intimamente relacionado a um pior progndstico
nesses pacientes.

Nao ha estudos na literatura avaliando a prevaléncia 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 propésito
analisar os achados de atrofia hipocampal no LES]j e seus fatores associados.

Assim, com esse trabalho poderemos contribuir na melhor compreensao
dos fatores envolvidos na atrofia hipocampal em criangas e adolescentes com LES

e melhorar o prognéstico e qualidade de vida de ambos.

7.0 SUJEITOS E METODOS

7.1 DESENHO DO ESTUDO:

Trata-se de um estudo caso-controle.

7.2 SELECOES DOS PACIENTES:

Foram convidados pacientes com LESj entre julho de 2009 a julho de 2013,
seguidos de acordo com os critérios classificatorios estabelecidos pelo CAR, com
inicio da doenca até os 18 anos de idade, em seguimento no ambulatério de
Reumatologia pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de

Campinas (Unicamp).
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7.3 SELECOES DOS CONTROLES: Foram convidados 40 voluntarios saudaveis,
sem histéria de doenca autoimune na familia, pareados por idade, sexo e nivel
socioeconémico. Esses individuos concentravam-se nas sub-regides dos nossos
pacientes, sendo recrutados por familiares, amigos, pesquisadores e filhos de

funcionarios do Hospital de Clinicas da Unicamp.

7.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Foram excluidos da pesquisa sujeitos em que apresentavam:

v Contraindicacbes para realizacdao dos exames, como presenca de
marca passo e clipes metalicos;

v Claustrofobia (n=8);

v Diabetes mellitus;

v Qualquer outra patologia que pudesse dificultar a interpretacéao
adequada dos resultados e que precedessem ao diagnostico do LES e néao
estivessem relacionadas com a atividade da doenga, como hipdxia perinatal,

status epilepticus e anormalidades estruturais no cérebro.

7.5 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

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

Ciéncias Médicas/ Unicamp (920/2007). Todos os pacientes e voluntarios ou seus

42



respectivos responsaveis quando necessario, foram previamente informados e

assinaram o TCLE.

7.6 ANALISES CLINICA, LABORATORIAL E TRATAMENTO

As informacdes sobre sexo, raca, idade de inicio e tempo de doenca foram
coletadas de cada paciente pela revisdo cuidadosa dos prontuarios clinicos.

O tempo de doenca foi definido como o tempo desde a primeira
manifestacao claramente atribuivel ao LES até a data de aquisicdo das imagens
cerebrais por ressonancia magnética.

Todos os pacientes foram avaliados em um intervalo de duas semanas da
aquisicao das imagens cerebrais. A avaliagao incluiu uma investigacao clinica e
laboratorial realizada por reumatologistas pediatricos e a avaliacdo
neuropsicolégica por psicélogos qualificados.

Foram consideradas manifestacbes relacionadas ao inicio da doenca
quando apresentadas até seis meses ao diagndstico da doenca, apos isso foram

classificadas como manifestagdes presentes na evolugao da doencga.

7.6.1 ANALISE CLINICA:

As seguintes manifestagdes clinicas foram avaliadas de acordo com as
definicbes estabelecidas pelo CAR [13-14]: febre (37,8°C); artrite (ndo erosiva em
duas ou mais articulagdes periféricas, observadas pelo médico); eritema malar

(eritema fixo sobre as eminéncias malares e/ou pregas naso-labiais); lesdes
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discoides (placas eritematosas com descamacao podendo ocorrer atrofia nas
lesbes antigas); alopecia; Ulcera oral e/ou nasal (ulceracdao oral e/ou em
nasofaringe, geralmente dolorosa, observadas por meédico); fotossensibilidade
(rash cutaneo resultado da exposicao a luz solar, relatado na histéria clinica ou
observada pelo médico); nefrite (definida pela presenca de proteindria maior que
0,5 g/L em 24 horas, aumento progressivo de creatinina sérica ou ainda alteracdes
histopatolégicas quando compativeis com nefrite lUpica, segundo critérios da
Organizacao Mundial de Saude); hipertensao arterial: pressao sistélica maior que
o percentil para a idade; sindrome nefrética (proteindria maior que 3 g/L em 24
horas); serosite (presenca de pleurite, pericardite ou ambas documentada no
exame clinico e por imagem); outras manifestacées cardiacas como miocardite,
endocardite prépria do LES e infarto do miocardio. Foram considerados também

alteracoes oculares e a presenca do fenbmeno de Raynaud.

7.6.2 ANALISE LABORATORIAL:

Todos o0s exames laboratoriais e de autoanticorpos rotineiramente
realizados nos pacientes para diagnéstico e monitoramento do LES foram
realizados de acordo com as técnicas utilizadas no Laboratério de Patologia
Clinica e no Laboratoério de Investigacdo em Alergia e Imunologia/UNICAMP. As
alteragbes hematoldgicas foram atribuidas ao LES apenas na auséncia de

supressao da medula éssea.
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Foram considerados: leucopenia (<4000 células/mm?®); linfopenia (<1500
células/mm?®); anemia hemolitica (bilirrubinemia indireta, LDH elevada, Coombs
direto positivo) e trombocitopenia (<100000 células/mm?).

Os anticorpos anti-nucleares (FAN) foram determinados por
imunofluorescéncia indireta utilizando células HEp 2 como substrato, sendo
considerados positivo se maior que 1:80. Os anticorpos anti-dsDNA foram
determinados por imunofluorescéncia indireta como substrato utilizando Crithidia
luciliae, sendo considerados positivo, valores maiores que 1:20.

Os anticorpos precipitantes para antigenos nucleares extraiveis, incluindo
Ro (sindrome de Sjogren A), La (sindrome de Sjogren B) e Sm foram detectados
por imunodifusao.

Os anticorpos anticardiolipina da imunoglobulina G, M e a glicoproteina
B2, foram medidos por método imunoenzimatico conforme descrito [105].

O anticoagulante lupico foi detectado por ensaios de coagulacao em
plasma sem plaquetas obtidos pela dupla centrifugacdo, seguindo a
recomendacgédo da Scientific and Standardization Committee of the International

Society of Thrombosis and Homeostasis [106].

7.6.3 ANALISE DE TRATAMENTO

O tratamento prescrito no momento da avaliagéo 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 diaria (kg) e a dose cumulativa (total). A dose cumulativa foi
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calculada pela soma das dosagens didrias versus o tempo (dias) de tratamento.
(2) O uso de pulso metilprednisolona também foi considerado, no entanto
analisamos apenas sua prescricao no diagnéstico da doencga e na evolucao até a
data da RM, n&o 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 ANALISE DE ATIVIDADE DA DOENCA

A atividade da doenca foi avaliada pela revisao criteriosa dos prontuarios
clinicos através do Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI
2K) e a doenga foi considerada ativa se a somatéria de pontos do SLEDAI fosse 2
trés pontos [107]. Foram atribuidas manifestagdes clinicas decorrentes da
doenca, aquelas em que fossem reversiveis e desencadeadas diretamente pelo
processo inflamatério. O SLEDAI 2K verifica a presenga ou auséncia de 24
manifestacoes clinicas em sistemas organicos variados, incluindo sinais, sintomas
e testes laboratoriais, utilizando uma pontuacdo ponderada de acordo com a

gravidade dos 6rgaos acometidos e variagoes de 0 a 105 pontos [108].

7.8 ANALISE DE DANO CUMULATIVO

O dano cumulativo foi avaliado através da revisdo criteriosa dos

prontuarios clinicos por meio de um questionario 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, alteracGes irreversiveis ou cumulativas,
presentes por pelo menos seis meses, sendo elas: anatdbmicas, fisioldégicas ou
patolégicas decorrentes do processo inflamatério prévio, resultando em atrofia,
cicatrizes ou fibrose, bem como complicagbes no tratamento [110].

O SDI quantifica o dano cumulativo irreversivel ocorrido em 12 diferentes
dominios desde quando o diagnostico do LES foi estabelecido. A pontuacao varia

de 0 a 47 pontos. Atribuimos a presenca de dano, pontuagdes = 1 ponto [109].

7.9 ANALISE DE ENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

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

classificacdo do ACR [55].

7.9.1 AVALIACAO COGNITIVA

Os disturbios cognitivos foram avaliados pelas Escalas de Inteligéncia
Wechsler, por psicélogos habilitados utilizando testes cognitivos validados em
portugués e aplicados de acordo com a faixa etaria.

A avaliagdo cognitiva foi previamente agendada com todos os
participantes ou responsaveis (quando necessario) e realizada no ambulatério de
reumatologia pediatrica com duracao aproximada de 90 minutos.

As Escalas de Inteligéncia Wechsler sao aplicaveis em criancas (WISC-
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/Il — com idade < 16 anos e 9 meses ) [111] e adultos (WAIS-IIl — com idade = 16
anos e 10 meses [112-113]. Sao consideradas importantes instrumentos de
avaliacao do quociente intelectual (Ql), constituindo-se em um valioso recurso
diagnéstico na identificacdo de habilidades cognitivas [114]. E constituido de 15
subtestes, agrupados em dois conjuntos: verbal e de execucgao, avaliando as 13
funcdes cognitivas: raciocinio temporal (organizacdo e integracado logica e
sequencial); velocidade de processamento; percepcao visual (discriminacao de
elementos essenciais € nao essenciais); raciocinio espacial (capacidade de
analise e sintese e resolucdo de problemas); memdéria imediata e de trabalho;
mem©éria semantica, antecedentes educacionais e inteligéncia geral; organizacao
perceptual, planejamento e praxia construtiva; meméria visografica (capacidade de
evocagao nao-verbal) [115]; reconhecimento visual e capacidade de nomeagao
[116]; fluéncia verbal-fonolégica [117]; rastreamento visual, atencao
sustentada(memoaria operacional) e destreza motora, além do reconhecimento de
letras € numeros e capacidade de sequenciamento [118]; atencdo seletiva,
controle inibitorio e flexibilidade mental [119].

Cada subteste tem escores brutos e ponderados computados
individualmente, o que viabiliza sua aplicagdo em separado; nesse caso, nao 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 neuropsicolégicos
formais, com resultados expressos em Z scores.

A soma da pontuagdo do dominio Z foi utilizada para estimar o

desempenho cognitivo global.
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Os sujeitos foram categorizados de acordo com a fung¢ao cognitiva. Foi
atribuida disfungdo cognitiva quando uma fungdo cognitiva pontuasse um Z2
escore médio < -2 desvio padrdo (DP) ou duas ou mais fungbes com Z escore

médio entre -1 e -2 DP [120].

7.9.2 AVALIACOES DE ALTERAGOES DO HUMOR E ANSIEDADE

A presenca de sintomas depressivos em sujeitos com idade < 16 anos foi
avaliada pelo Children's Depression Inventory — CDI [121-123], sendo uma
adaptacao do Becks Depression Inventory (BDI), proposto por Kovacs em 1983.
Os cinco fatores que compdem esse instrumento sdo: humor negativo, problemas
interpessoais, inefetividade , anedomia e auto-estima negativa [124], ja para
individuos com idade 217 anos foi utilizada o Becks Depression Inventory (BDI)
[125-126]. A pontuacdo do CDI é atribuida de 0 a 54 pontos, sendo adotado o
ponto de corte 17, conforme sugerido por Cruvinel M et al; 2008 [127].
Consecutivamente a classificacdo para o BDI foi: 0 - 9 sintomas minimos e/ou
ausentes; 10 -18: depresséo leve; 19 - 29: depressdo moderada e 30 - 63:
depressa severa.

Sintomas de ansiedade foram avaliados pelo Beck Anxiety Inventory (BAl),
devido sua alta correlacdo com o BDI, j& que ndo existe um instrumento
padronizado para a faixa etaria infantil [128-129].

A avaliacdo clinica é composta por 21 itens enfatizando sintomas
somaticos (sensacdo de constricdo, respiratéria, hiperventilacdo, espasmo

muscular, dor de causa desconhecida, tremor e manifestacées autondmicas:
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taquicardia, sudorese, aumento da frequéncia urinaria) e cognitivos (preocupacao
com a ocorréncia de eventos adversos a si proprios ou a outros, pensamentos
frequentes de inadequacao ou incapacidade de executar adequadamente suas
tarefas). A pontuacao varia de 0 a 63 pontos, sendo 0 - 7: sintomas minimos e/ou
ausentes de ansiedade; 8 - 15: ansiedade leve, 16 - 25: ansiedade moderada e 26

- 63: ansiedade severa.

8.0 INVESTIGACOES POR RESSONANCIA MAGNETICA

Todos os pacientes e controles foram submetidos ao exame de RM. As
imagens foram obtidas utilizando-se um aparelho de 3 Tesla (Philips), com
aquisicbes em plano coronal, sagital e axial, além de aquisigbes em 3 D
(volumétricas), que permitiu a reconstrucao das imagens em qualquer plano ou
inclinagao quando se fez necessario.

Os parametros de imagens utilizados para nossas aquisi¢cdes foram:

o Imagens coronais foram definidas a partir das imagens sagitais.
Imagens sagitais ponderadas em T2 multi echo (3 mm de espessura); tempo de
repeticdo (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 inversdo=400; fator

TSE=7; matriz: 240x229; FOV: 180x180.
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o Imagens no plano axial: FLAIR (fluid attenuation inversion recovery)
com supressao de gordura; 4mm de espessura; TR=12000; TE=140;
matriz=224x160 e FOV= 220x186.

o Aquisicbes em 3D obtidas no plano sagital: ponderada em T1 e
gradiente eco com voxels isotrépicos de Tmm de espessura; flip angle= 8°; TR=
7,1; TE= 3,2; matriz= 240x240 e FOV= 240x240 e ponderada em T2 com voxels

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

8.1 ANALISES DAS IMAGENS

Com o propésito de que o envelhecimento possa causar algum efeito
desfavoravel nas estruturas cerebrais, todos os individuos avaliados foram também
pareados pela idade, além do sexo e nivel socioecondémico [104,130].

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

Essas imagens apds aquisicao foram convertidas do formato DICOM para

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

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

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

de imagens comerciais e publicos disponiveis no laboratério de neuroimagem/
Unicamp.

As delimitagbes anatdmicas foram direcionadas por um protocolo
anteriormente descrito e utilizado [131].

O programa Display permite a visualizacdo das imagens nos trés planos

(coronal, sagital e axial), possibilitando alteracées na intensidade e contraste do
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brilho nas imagens. Ao estabelecer uma regido de interesse, a mesma regiao é

delimitada nos trés planos, auxiliando na visualizagdo e segmentacao hipocampal,

conforme ilustrado na figura abaixo (Figura 1):

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

segmentado no plano coronal e visualizagdo nos trés planos.

Os hipocampos de todos os individuos 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 presenca de atrofia
difusa e também para corrigir variagoes individuais do tamanho da cabecga foi
calculado o volume intracraniano total (VIT).

O VIT foi calculado através de imagens convertidas para o formato
ANALYZE, onde as substancias branca, cinzenta e liquido cefalorraquidiano foram

segmentados pelo software SPMS8.
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Essa corregdo para o volume cerebral assume uma relagéo linear entre o
hipocampo e o volume cerebral [132].
Assim, o volume hipocampal (VH) obtido pela segmentacdo manual foi

corrigido para o VIT utilizando o seguinte calculo:

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

(VIT do individuo)

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

atribuicao ou néo de atrofia hipocampal da seguinte forma:

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

Desvio Padrao dos controles corrigido

A avaliagdo da volumetria foi realizada sem conhecimento prévio da
identificacdo e histéria clinica dos pacientes e controles, objetivando nao
influenciar na analise dos dados.

Os resultados das analises das RM foram comparados entre os grupos. O
padréao de normalidade foi obtido a partir das estruturas de interesse dos
voluntarios saudaveis.

Definimos a atrofia quando o volume hipocampal apresentou um volume <

2 desvio padrao da média obtida das estruturas dos individuos controles.
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Apbés a determinacdao dos pacientes em que apresentaram atrofia
hipocampal foi realizada a avaliacdo da estrutura interna do hipocampo projetando
instituir a auséncia ou nao de esclerose hipocampal.

Executamos uma analise sistematica visual e cuidadosa de todos os
exames de ressonancia magnética. A avaliacdo visual da integridade do
hipocampo levou em conta a estrutura interna, forma e o eixo do hipocampo. A
atencao especial foi dedicada a forma do hipocampo ao longo do seu eixo inteiro.
A anélise morfolégica foi realizada por trés pesquisadores distintos, sendo um
neurologista, com experiéncia em neuroimagem, especialmente em epilepsia e
atrofia hipocampal. Todavia, a avaliacdo da presenca 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 rotacdo, bem como a perda da
estrutura interna baseada em analise visual, comparando com a aparéncia normal
do hipocampo do nosso banco de dados compostos por individuos controles
saudaveis.

A estrutura interna normal foi considerada aquela em que a visualizagcao
proporcionasse uma distincdo das substancias cinzenta e branca, geralmente em
um aspecto encaracolado. Em dltima analise a forma e rotagcdo foram
consideradas normais quando apresentassem um aspecto ovoide e orientado
transversalmente conforme na figura abaixo.

A estrutura interna alterada foi determinada pela auséncia das estruturas
internas bem definidas. A forma e rotacdo 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 posicdo do hipocampo préximo a linha média ou seu
formato anormalmente arredondado ou piramidal e a rotacdo anormal seria o

hipocampo orientado verticalmente.

9.0 ANALISES ESTATISTICAS:

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software Systat
(versdo 12). Foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade das
variaveis. O teste exato de Fisher foi utilizado para comparar as variaveis
categoéricas entre os grupos e correlacao de Spearman para variaveis continuas.
Os volumes do hipocampo e as variaveis categéricas foram comparados pelo
teste de Mann-Whitney. Os valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Medicdes volumétricas foram expressas em cm?® e

apresentadas como média e desvio padrao.

10.0 RESULTADOS

Demograficos:

Foram incluidos 72 pacientes com LESj (65 meninas), com média de
idade 16,51 (DP £3,69 anos); com tempo de doenca 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 (81,9%) pacientes apresentaram atividade da doenca 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).

56



Tabela 5: Dados demograficos e clinicos dos pacientes com Lupus

Eritematoso Sistémico Juvenil e respectivos controles.

Variaveis Pacientes Mediana IC 95% Controles
Feminino: 65: 07 - - 31: 09
Masculino

ldade 11,71
diagnostico 12,45 13 - -
(média/anos) (DP+ 3,30) 13,25
Tempo de 4,14 3 3,18
doenca (DP+ 4,00) - -
(média/anos) 5,0
Idade atual 16,51 16 15,71
(média/anos) (DP+ 3,69) - 20,25

17,48

Caucasianos 58 - - 38
Negros 4 - - -
Miscigenado’ 9 - - 2
Atividade da
doenca: -
Data da RM' 23 - -
(Intervalo) (4-12)
Dano cumulativo 17 - -

(Intervalo)

(1-2)

*Qualquer outra combinacdo/ ' Ressonancia Magnética
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Dados clinicos, laboratoriais e de tratamento.

Os dados clinicos, laboratoriais e de tratamento estdo descritos nas
tabelas 6 e 7. Os nossos pacientes pediatricos mostraram uma variabilidade de
manifestacdes neuropsiquiatricas, estiveram presentes em 58 (80,55%) dos 72
pacientes avaliados na evolucao da doenca. A cefaleia, ansiedade e o déficit
cognitivo foram os mais observados.

Na data da RM, apenas 5 (6,94%) dos pacientes avaliados apresentaram
manifestacdo neuropsiquiatrica ativa/nova, sendo a cefaléia (n=4), convulsado
(n=1) e sindrome organica cerebral (n=1) as MNP constatadas. A convulséo e
sindrome organica cerebral foram apresentadas em um unico paciente.

Em relagdo as manifestacdes neuropsiquiatricas apresentadas no decorrer
da doenca foram observadas: cefaléia (n=52), ansiedade (n=23), déficit cognitivo
(n=22), depressédo (n=13), convulsées (n=11), doenca 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: Manifestac6es clinicas e laboratoriais no Lupus

Eritematoso Sistémico Juvenil.

Manifestacoes Data da RM Cumulativas
N= 72(%) N= 72 (%)
CLINICAS
Artrite ndo-erosiva 2 (2,77) 46 (63,88)
Rash malar 5 (6,94) 41 (56,94)
Alopécia 4 (5,55) 31 (43,05)
Ulcera oral - 26 (36,11)
Fotossensibilidade - 24 (33,33)
Nefrite - 23 (31,94)
Serosite 1(1,38) 10(13,88)
LABORATORIAIS
Proteinuria 5 (6,94) 37 (51,38)
Hipocomplementemia 13 (18,05) 31(43,05)
Plaquetopenia - 19 (26,38)
Hematuria 7 (9,72) 16 (22,22)
Sindrome antifosfolipide - 6(8,33)
IMUNOLOGICOS
Anticorpo antinuclear - 61 (84,72)
Anti-DNA de cadeia dupla 2 (2,77) 41 (56,94)
Anticoagulante lupico - 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 Lupus Eritematoso

Sistémico Juvenil.

Drogas Data da RM Cumulativas
N= 72 (%) N= 72 (%)
Prednisona 31 (43,05) 65 (90,27)
Hidroxicloroquina e 14 (19,44) 63 (87,50)
Cloroquina
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 cm® DP =

5,09) e esquerdo (média do volume 3,45 cm®; DP + 5,88) dos pacientes com LES]

foram significativamente menores quando comparados aos volumes dos

hipocampos direito (média do volume (4,34 cm®; DP + 6.33; p<0,001) e esquerdo

(média do volume 4,33 cm?®; DP + 6,11 p<0,001) dos controles (Figura 2).
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Hipocampo Direito Hipocampo Esquerdo

Figura 2: Média dos volumes hipocampais de pacientes e controles.
A linha com barra vertical acima de cada barra representa um desvio padrdo

(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. J& no grupo controle, 1 individuo (1,38%) apresentou atrofia
hipocampal unilateral direita. Nao houve atrofia hipocampal esquerda e bilateral
nos individuos controles.

A presenca de atrofia hipocampal foi associada a idade de inicio da
doenca (p=0,038), dano cumulativo (p=0,040), hipocomplementemia (p=0,018),
presenca de anticoagulante lupico (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 associacdo com idade de inicio da doenca
(p=0,034), dano cumulativo (p=0,044) e pulso metilprednisolona (p=0,038).

Quanto a investigacao da estrutura interna dos pacientes com atrofia
hipocampal, apenas n=1 (4%) paciente apresentou alteracdo na forma do
hipocampo bilateralmente.

Em relacdo a analise da intensidade do sinal n=13 (52%) dos pacientes

apresentaram hipersinal na regido hipocampal (Figura 3).

Hipocampo Bilateral Hipocampo Direito Hipocampo Esquerdo

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

hipocampal.

A esclerose hipocampal apresentou relagdo com a fungao cognitiva

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

no inicio da doenca (p=0,023) e uso de ciclofosfamida (p=0,023).
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Em relacdo aos dominios cognitivos, o raciocinio espacial apresentou uma
correlacao inversa com o volume hipocampal esquerdo (p=0,041; r= -0,281). A
memb©ria visografica apresentou uma correlagéo 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 raciocinio temporal demonstrou uma associacao
com atrofia hipocampal direita (p=0,015), atrofia bilateral (p=0,012), e uma
correlagcdo 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 associacdo com atrofia
hipocampal (p=0,024), volume hipocampal direito (p=0,024), volume hipocampal
esquerdo (p=0,007), no entanto a presenca de hipersinal no hipocampo esquerdo

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

11.0 DISCUSSAO

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

A atrofia hipocampal foi identificada em 34,72% dos nossos pacientes com
predominio bilateral e 1,38% com predominio unilateral direita no nosso grupo
controle.

O que temos para comparacao € um estudo realizado por Appenzeller et al;
2006 [104] avaliando a prevaléncia 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 inicio do estudo,
mas com predominio bilateral no seu acompanhamento [104].

Em referéncia a idade de inicio da doenca, observou-se que os pacientes
com uma menor média de idade ao diagnéstico (intervalo 4-16) e menor tempo de
doenca tiveram atrofia mais severa do hipocampo quando comparados aos
pacientes com maior idade ao diagnéstico. Desta forma propomos que quando
mais precoce a doenca seja manifestada, mas significativa podera ser a atrofia
hipocampal, reforcando os dados de que as manifestacées clinicas sdo mais
graves em criangas e adolescentes quando comparados aos adultos.

No entanto, € pertinente ressaltar que resultados anteriores em adultos
com LES pelo nosso grupo de pesquisa confirmou que os pacientes com maior
tempo de doenca apresentaram prejuizo no volume do hipocampo mais
significativo quando comparado com os pacientes com menor tempo de doenca
[104].

Uma possibilidade para explicar tal resultado seria 0 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 &€ necessario
para comparacdes do volume hipocampal desses pacientes pediatricos auxiliando
em melhores esclarecimentos.

Da mesma forma, danos cumulativos corroboraram para a atrofia
hipocampal nos nossos pacientes. Ha evidéncias de que danos cumulativos em

individuos com LESj sejam significativamente mais provaveis em individuos que
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apresentam MNP no inicio do diagnéstico, um tempo maior de doencga e pulsos
intravenosos de ciclofosfamida [134].

Em referéncia as manifestacbes clinicas, a hipocomplementemia foi
considerada uma das manifestagdes mais comuns no nosso grupo. Esta
manifestacdo mostrou associada a atrofia hipocampal no inicio da doencga, onde
0s pacientes pediatricos tiveram maior atividade.

O sistema complemento também tem sido associado com a inflamacgéao e
degeneracao do sistema nervoso central em doencas autoimunes [135-136].
Alguns estudos mostraram que a inibicdo do complemento atenua sintomas no
cérebro [137-138]. Pesquisas experimentais [139-140] solidificam uma associacao
entre a ativagdo do complemento e lesdo cerebral no lUpus. A apoptose e eventos
patolégicos quando combinados em cérebros de ratos sdo dependentes do
complemento. Conjuntamente a ativagdo da cascata de complemento de forma
descontrolada pode ser destrutiva além da susceptibilidade a infeccoes. 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 estd associado a alteragdes cognitivas
[141-144]. A ativagcdo anormal da microglia pode resultar na perda neuronal e
declinio cognitivo [145].

Estudos experimentais em ratos MRL/IpR com lupus propdéem uma
relagdo entre o desequilibrio imunolégico e alteragdes neurolégicas [146-149].
Varios mecanismos patogénicos podem explicar como isso tenha ocorrido, como
mudancas na apoptose e neuroinflamacao que podem prejudicar a neurogénese

por microglia ativada e citocinas pré-inflamatorias [146-147].
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Verificou-se que o anticoagulante Iupico também contribuiu para atrofia
hipocampal nos nossos pacientes.

Achados na literatura fundamentam nossos resultados. Os anticorpos
antifosfolipides sdo considerados fatores clinicos preditores de manifestacdes
neuropsiquiatricas no LES [150-154], principalmente de doencas vasculares [155]
e acarretam na patogénese de fano focal no LESNP [152-154,156-157].

A presenca dos anticorpos antifosfolipides com ou sem eventos
trombéticos induz um estado pro-inflamatério e pro-coagulante em células
endoteliais microvasculares no cérebro humano. A BHE é rompida devido a
formacgao de trombos em microvasos, acarrentando em isquemia local e ativacao
do sistema complemento. A presenca dos anticorpos antifosfolipides prejudica a
sinapse, induz neurotoxicidade através da ativacdo de receptores do glutamato e
age diretamente nos lipideos cerebrais. Mais adiante, atencao especial é dada ao
anticoagulante lupico quando o assunto sao doencas cerebrais isquémicas, 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 notavel em amenizar ou até mesmo anular alteracées neuroldgicas
[162-164].

Esses medicamentos apresentam uma ampla variedade de mecanismos
potenciais, sendo um deles a neuroprotegéo. Os corticosterdides e o micofenolato
tem mostrado efeito protetor sobre os neurbnios por meio das suas acdes diretas

ou até mesmo, atenuando os efeitos toxicos dos mediadores da inflamagao [165-
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166]. Verifica-se que essas drogas promovem efeitos inibitorios diretos sobre as
células microgliais, onde esses efeitos sdo principalmente desencadeados pela
inibicao da proliferacdo da microglia ou a secrecao de substancias neurotoxicas da
microglia, como as citocinas proé-inflamatérias e do 6xido nitroso [167].

Em contrapartida, esses medicamentos também tém sido associados as
manifestacdes neuroldgicas, principalmente o uso de corticosterdides [104,168-
171]. A atrofia hipocampal bilateral nos nossos pacientes foi associada ao uso de
corticosterdides, sugerindo uma relacao 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 disfuncao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e a hipersecrecao
de glicocorticoides s&o descritas como relacionados a lesdes hipocampais.
Regides do hipocampo quando expostas a glicocorticoides podem induzir
alteracdes no circuito do glutamato e na sinapse [172-177]. Além disso, podem
induzir lesbes e alteracées metabdlicas neuronais confirmadas em modelo animal
[178]. Assim, reforcamos a ideia de que atrofia hipocampal seja potencializada

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

No que diz respeito a analise das imagens por RM, uma das nossas
principais descobertas € que a reducéo do volume hipocampal é frequente nesses
pacientes, porém nao houve a frequéncia de esclerose hipocampal. A

anormalidade da estrutura interna foi identificada apenas em um paciente.
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A esclerose hipocampal € uma anormalidade estrutural frequentemente
estudada na epilepsia, caracterizada por lesées no lobo temporal mesial e
consequente comprometimento da meméria [179-183].

Nos nossos pacientes, a esclerose hipocampal demonstrou-se relacionada
ao uso de corticosterdides, ciclofosfamida e a fungdo cognitiva organizacao
perceptual, planejamento e praxia.

Nosso desafio € explicar como os pacientes que tiveram um prejuizo na
volumetria do hipocampo ndo apresentaram alteracdes na estrutura interna, dado
que a gliose e a perda neuronal também ocorrem no hipocampo com lUpus
[53,146,175-178, 184-192].

A nossa hipotese € a de que o uso de corticosterdides rotineiramente
utilizados por pacientes com LES possa causar atrofia cerebral difusa, no entanto
predominantemente no hipocampo.

Atrofia cerebral no LES tem sido associado a varios fatores, tais como o
tempo de doenca [53], os anticorpos antifosfolipides, déficit cognitivo [193],
convulsées, doenca vascular cerebral [194] e histéria de comprometimento
neurolégico [53,195].

A relacao entre atrofia cerebral e corticosteroides € 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 duragao do tratamento; além do que,
sugere-se que a propria doenca contribui para a gravidade do processo, mas nao

para o desenvolvimento de atrofia cerebral [196].
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Nossos resultados suportam o0 pressuposto de que a exposicdo a
glicocorticoides esta intimamente associada com lesdes cerebrais, particularmente
no hipocampo. Sua exposicdo causa dano neuronal, atrofia dendritica,
comprometimento na neurogénese e plasticidade sinaptica [197-207]. Assim,
sugerimos que a atrofia cerebral frequente em pacientes com LES é predominante
na estrutura do hipocampo. Por isso, a caracteristica da morfologia do hipocampo
em pacientes com LES] difere da esclerose hipocampal, explicando a nao relacéao
com a epilepsia.

A atrofia hipocampal nao foi associada a presenca de déficit cognitivo. Dos
pacientes que apresentaram déficit cognitivo, apenas 5 apresentaram atrofia
hipocampal.

Alteracbes na funcdo cognitiva sao frequentemente observadas em
pacientes com LES, no entanto estabelecer os fatores associados a sua
ocorréncia € considerada uma tarefa de maior complexidade. Complicacdes
decorrentes da prépria doenca, o tratamento medicamentoso e suas
comorbidades parecem agentes potencialmente motivadores para sua ocorréncia
[208].

Alguns estudos descrevem o déficit cognitivo associado ao uso de
corticosteroides [104,209-211], no entanto outros trabalhos consideram que a alta
prevaléncia de déficit cognitivo no LES possa ser uma evidéncia subclinica da
doenga com comprometimento no SNC [212].

Todavia, ao analisamos por dominios cognitivos, apenas a velocidade de
processamento esteve associada com a atrofia hipocampal e os outros dominios,

memb©éria visografica e raciocinio temporal a alteragbes do volume hipocampal
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direito. Dentre esses dominios que apresentaram associacao com alteracoes da
volumetria hipocampal, segundo o ACR, a velocidade de processamento é
considerada um dominio cognitivo associado ao LES, sugerindo uma possivel
relacdo com a doencga [55].

Nao 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 transmissdao de permeabilidade mitocondrial,
responsavel pela morte neuronal [213-216].

No entanto, a atrofia hipocampal nos nossos pacientes esteve associada a
ciclosporina.

Nao encontramos nenhum trabalho que justificasse nossos resultados,
porém outros estudos tém demonstrado alteragdes cerebrais decorrentes do uso
desse medicamento, como presenca de hipersinal, tendo recuperacao clinica e
radiolégica completa apds a interrupcdo da droga [217], lesdo axonal difusa e
hemorragia cerebral também sdo mencionadas [218].

Nossos resultados também observaram uma associacdo de atrofia
hipocampal e o0 uso de ciclofosfamida, porém nao ha relatos na literatura de outros
trabalhos associando o uso desse medicamento e alteragdes hipocampais.

Nao obstante, a ciclofosfamida é considerada um agente neurotoxico,
devido a sua permeabilidade na BHE. Estudos pré-clinicos sugerem que a

ciclofosfamida possa induzir alteracdées na mielinizacdo e comprometimento
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cognitivo [219-222] sugerindo um possivel caminho para a compreensao dos
nossos resultados.

Assim, reforcamos a idealizagdo de que estudos experimentais se fazem
necessarios em razao de que esses medicamentos sdo essenciais no tratamento
de pacientes com LES, mas em contrapartida demonstram papel motivador para

lesbes e alteragdes metabdlicas neuronais.

12.0 CONCLUSAO

Com esse trabalho, podemos concluir que:

o A atrofia hipocampal é frequente em pacientes com LESj .
o A esclerose hipocampal ndo esta associada a reducao da volumetria
hipocampal no LES;.

e A atrofia hipocampal no LES]j esta intimamente associada a idade de

inicio da doenca, tratamento medicamentoso e anticorpos antifosfolipides.
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