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RESUMO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune, ainda sem cura, causada por uma
disfuncdo do sistema imunoldgico. Aproximademente 15% de todos os casos de LES sdo
diagnosticados na faixa etdria pedidtrica. Queixas cognitivas ndo especificas sdo frequentes,
afetam de 30 a 78% das criancas e adolescentes, e podem ocorrer mesmo na inatividade da
doenca ou na auséncia de outras manifestacdes neuropsiquidtricas. O objetivo desse estudo foi
verificar a frequéncia de disfuncdo cognitiva em uma amostra de pacientes com LES juvenil e
identificar associagdes com aspectos clinico-laboratoriais e de tratamento. Pacientes e Métodos:
Foi realizado um estudo transversal, incluindo pacientes com idade de inicio da doenga < 16 anos
e controles pareados por sexo, idade e escolaridade. Os sujeitos foram divididos em 2 grupos, de
acordo com a idade a avaliagdo: grupo WISC — idade < 16 anos e 9 meses; grupo WAIS — idade
> 16 anos e 10 meses. Foi aplicada uma bateria de pesquisa constituida por testes adaptados para
a populacdo juvenil, selecionados a partir da bateria recomendada pelo Colégio Americano de
Reumatologia para avaliacdo de adultos. Quinze subtestes foram utilizados para avaliar 13
funcdes cognitivas. Disfun¢@o cognitiva foi identificada através de trés diferentes critérios, de
acordo com o ponto de corte adotado e o ndimero requerido de funcdes alteradas. Sintomas de
ansiedade e depressao foram avaliados pelas escalas Beck. Atividade da doenga foi avaliada pelo
SLEDAI e o dano cumulativo pelo SLICC. Presenca de anticorpos e uso de medicagdo também
foram avaliados. Anélise estatistica foi realizada pelo Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) e foi adotado nivel de significancia 5% (p<0,05). Resultados: Sessenta e quatro pacientes
e 71 controles foram incluidos. A média de idade dos pacientes a avaliagdao no grupo WISC foi de
13,43+2,10 (média£DP; variacao 8-16 anos), com idade média de inicio da doenca de 11,23+3,21
e duracdo de 2,20+2,63 anos. No grupo WAIS a média de idade a avaliacao foi de 20,34+3,42
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(variag@o: 16-29), com idade média de inicio da doenca 13,76+4,08 e duragdo de 6,59+4,72 anos.
Atividade da doenga segundo o SLEDALI foi identificada em 40% dos pacientes no grupo WISC e
em 48,3% no grupo WAIS. A frequéncia de disfun¢do variou de 11,4-60% no grupo WISC e de
10,3-41,4% no grupo WAIS. O critério 1 (disfuncdo = escore maior que 2DP abaixo da média
normativa em 1 funcdo cognitiva ou escores entre 1 e 2 DP abaixo da média em 2 ou mais
funcdes) foi o que contabilizou a maior porcentagem de pacientes com déficit em ambos os
grupos. O grupo WAIS apresentou diferenga estatisticamente significativa na frequéncia de
disfun¢do medida pelos critérios 1 e 2. No grupo todo, essa diferenca se manteve somente para o
critério 2 (disfun¢do = escore superior a 2 DP abaixo da média normativa em 1 ou mais fungdes
cognitivas e declinio cognitivo = escores entre 1,5 ¢ 1,9 DP abaixoda média em 1 ou mais
funcgdes). Velocidade de processamento e flexibilidade mental foram as fungdes mais afetadas no
grupo WISC; no grupo WAIS, velocidade de processamento, destreza motora € memoria
semantica. Associacdo com varidveis clinico-laboratoriais e de tratamento diferiram entre os
grupos de acordo com o critério de definicio adotado. Nao houve associacdo entre disfuncao
cognitiva e escolaridade, idade de inicio/duracdo da doenca, dano cumulativo, presenca de
anticorpos ds-DNA, Ro e Sm, uso de cloroquina e de imunossupressores. Conclusdo: Alteragdes
no critério de defini¢do de disfunc@o cognitiva acarretaram alteracdes importantes nas taxas de

frequéncia.
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ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease, caused by an immune system
dysfunction. Approximately, 15% of all cases of SLE are diagnosed in childhood. Non-specific
cognitive deficits are common, affecting 30-78% of children and adolescents, and occur even in
inactivity of disease or other neuropsychiatric manifestations. The aim of this study was to
determine the frequency of cognitive impairment in patients with juvenile SLE and to identify the
relationship with clinical and treatment aspects. Patients and Methods: We performed a cross-
sectional study including patients with age of onset of disease < 16 years and controls with the
same gender, age and education. The subjects were divided in two groups according to the age
evaluation: WISC group — age evaluation < 16 years and 9 months; WAIS group — age evaluation
> 16 years and 10 months. We performed a battery of tests, selected from the American College
of Rheumatology battery. Fifteen subtests were used to evaluate 13 cognitive functions.
Cognitive dysfunction has been identified using three different criteria, according to the cutoff
adopted and the number of abnormal functions required. Symptoms of anxiety and depression
were assessed by the Beck scales. Disease activity was assessed by SLEDAI and cumulative
damage by SLICC. The presence of antibodies and medication were also evaluated. Statistical
analysis was performed using SPSS and significance level was 5% (p<0.05). Results: Sixty-four
patients and 71 controls were included. The mean age of patients in the assessment WISC group
was 13.43 + 2.10 (mean + SD, range 8-16 years) with a mean age of onset of 11.23 + 3.21 and
duration of 2.20 £ 2.63 years. In the WAIS group, the mean age at evaluation was 20.34 + 3.42
(range: 16-29), with a mean age of onset and duration 13.76 + 4.08 to 6.59 + 4.72 years. Disease
activity according to SLEDAI was identified in 40% of patients in WISC and 48.3% in WAIS.

The frequency of dysfunction ranged from 11.4 to 60% in WISC and from 10.3 to 41.4% in



WALIS. The criteria 1 (dysfunction = score of more than 2 SD below the standardized mean in 1
cognitive function, or scores between 1 and 2 SD below the mean in 2 or more functions) had the
largest percentage of patients with deficits in both groups. The WAIS group showed a statistically
significant difference in the frequency of dysfunction measured by criteria 1 and 2. In the whole
group, this difference remained only for the criteria 2 (dysfunction = score more than 2 SD below
the normative mean in 1 or more cognitive functions and cognitive decline = scores between 1.5
and 1.9 SD below published norms in 1 or more functions). The most affected cognitive functions
in the WISC group were: processing speed and mental flexibility; in the WAIS group were
processing speed, motor skills and semantic memory. The relationship with clinical-laboratory
variables and treatment differed between the groups, according to the definition criteria adopted.
There was no relation between cognitive impairment and education, age of onset / duration of
illness, cumulative damage, presence of antibodies ds-DNA, Ro and Sm, chloroquine and use of
immunosuppressive therapy. Conclusion: Changes in criteria for defining cognitive dysfunction

led to significant changes in frequency rates.
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1. INTRODUCAO

1.1 Definicao

O lapus eritematoso sist€émico (LES) € uma doenca sistémica cronica com manifestacoes
clinicas varidveis que apresenta periodos de atividade e remissdo (Williams, 2011). O
desequilibrio imunolégico no LES caracteriza-se pela perda de tolerancia imunoldgica,
desenvolvimento de autoanticorpos e resposta citotoxica contra autoantigenos, desencadeando
fendmenos inflamatérios que levam a lesao tecidual e/ou destrui¢do celular (Font, 1996; Bastos,

2001; Maddison, 2002).

A etiologia ndo estd totalmente esclarecida, mas admite-se que fatores hormonais,
infecciosos e ambientais agindo em individuos geneticamente predispostos possam contribuir de
forma importante para o aparecimento do LES. O curso natural da doenca € caracterizado por
periodos de exacerbagdes, recidivas e remissodes, € as consequéncias variam desde uma doenca
leve com longas fases de quiescéncia até um quadro sist€mico grave e fatal (Oliveira, 2001;

Velazquez, 2005; O’Neill, 2010).

1.2 Epidemiologia

Hé4 uma variacdo mundial na incidéncia de manifestacdo de LES, que pode estar
relacionada a fatores ambientais, genéticos e geograficos (Abdwani, 2008; O’Neill, 2010). A taxa
de incidéncia anual pode variar de 1-10/100 mil pessoas, com uma prevaléncia de 20-70/100 mil
habitantes, de acordo com as caracteristicas da populacdo estudada (Siegel, 1973; Petri, 2002). O

impacto indiscutivel da etnia e das diferencas metodolégicas na conducido dos estudos podem
19



explicar a amplitude dessa variagdo (Papadimitraki, 2009; O’Neill, 2010). Essas taxas t€ém sido
consideradas consistentemente maiores em sujeitos com ascendéncia africana, asidtica e
hispanica em comparacdo com caucasianos (Fessel, 1974; Hochberg, 1990; Hopkinson, 1994;
Johnson, 1995; Alarcon, 2001; Petri, 2002; O’Neill, 2010).

No Brasil, no tnico estudo epidemioldgico disponivel na literatura, realizado em Natal, é
relatada uma incidéncia de aproximadamente 8,7 adultos com LES para cada 100 mil habitantes
(Vilar, 2002). Observa-se também uma frequéncia maior entre caucasoides, principalmente na
regido sudeste do pais (Chahade, 1995).

A incidéncia € claramente maior em mulheres em idade reprodutiva (Maddison, 2002;
Papadimitraki, 2009; Pineles, 2011). A propor¢do de mulheres para homens nessa faixa etéria
pode ser maior que 8:1, reduzindo-se na fase pre-puberal para 5-7:1, e durante a infancia e
velhice para aproximadamente 3-5:1 (Kotzin, 2000; Oliveira, 2001, Papadimitraki, 2009). O sexo
feminino predomina em séries adultas (85-90% dos casos); em séries infantis o sexo masculino
compde uma porcentagem maior (Singsen, 1990). Esse padrao sugere que os hormonios sexuais
tém papel importante na expressao da doencga (Bastos, 2001; Rahman, 2008; Gabriel, 2009).

Uma das dificuldades encontradas em estudos epidemioldgicos sobre o LES pediatrico é
que ndo existe consenso quanto a idade de corte utilizada para definir “infancia” (Papadimitraki,
2009; Kamphuis, 2010). Por essa razao, a real incidéncia e prevaléncia nessa faixa etdria
permanecem pouco esclarecidas (Appenzeller, 2005; Pineles, 2011). Como em adultos, uma
maior frequéncia de LES pedidtrico € relatada em populacdes nao-brancas, particularmente
hispanicos, afro-americanos, afro-caribenhos, e americanos e asidticos nativos (Kamphuis, 2010).
Estimativas da incidéncia variam em torno 0,3-0,9 para cada 100 mil pessoas com menos de 18

anos, com taxas de prevaléncia de 3,3-8,8/100 mil, dependendo do género e da composicao étnica
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da populacgdo estudada (Kamphuis, 2010; Pineles, 2011).

1.3 Diagnostico

O diagnéstico é feito com base em uma combinagdo de caracteristicas clinicas e
laboratoriais. Embora desenvolvido com o objetivo de uniformizar os estudos cientificos da
doenca, o critério classificatorio proposto pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR)
(Quadro 1) continua a ser o padrdo ouro para o diagndstico de LES (Maddison, 2002; Tucker,

2007; O’Neill, 2010).

Quadro 1. Critérios revisados para classificagdo do LES (ACR)

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo
2. Lesao Discéide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratoticas
aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia

3. Fotossensibildade: exantema cutdneo como reagdo ndo-usual a exposicdo a
luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo médico

4. Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou naso-faringeas, usualmente indolores,
observadas pelo médico

5. Artrite: ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulagGes periféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular

6. Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica,
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame
pericardico)

7. Comprometimento renal: proteinuria persistente (>0,5g/dia ou 3+) ou
cilindrdria anormal.

8. AlteragGes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose
(na auséncia de outra causa)

9. Alterag6es hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.OOO/mm3 em duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm3 em
duas ou mais ocasibes) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm? na auséncia
de outra causa)
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10. Alteracdes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenga
de anticorpos antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de 1gG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lipico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na
auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do lipus
induzido por drogas

Adaptado de Hochberg (1997).

Os critérios classificatorios foram sugeridos em 1971 (Cohen, 1971), revisados em 1982
(Tan, 1982), e atualizados em 1997 (Hochberg, 1997). A presenca de dois de onze critérios
sugere LES possivel, trés critérios indicam LES provavel e quatro ou mais critérios preenchidos

fundamentam o diagndstico definitivo de LES.

Pouquissimos estudos foram conduzidos para verificar a validade dos critérios no LES de
inicio na infancia (Tucker, 2007). O dnico estudo publicado com essa finalidade foi realizado no
Brasil em um grupo constituido por 103 criancas com LES e 101 com outras doencas reumaticas.
Os achados de 96% de sensibilidade e 100% de especificidade demonstraram a precisao dos

critérios também para essa populacao (Ferraz, 1994).

1.4 LES juvenil

As doencas reumadticas pedidtricas sdo consideradas raras, pois tém incidéncia menor que
5-7,5/10 mil criangas (Machado, 2005). Em compara¢do com outras doengas auto-imunes na
infancia, o LES € cerca de 10-15 vezes menos comum que a artrite idiopdtica juvenil (AlJ) e o

diabetes tipo 1 (Kamphuis, 2010).
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Aproximadamente 15-20% de todos os casos de LES sdo diagnosticados dentro das duas
primeiras décadas de vida (Tucker, 1995; Bader-Meunier, 2003; Stichweh, 2004). A média de
idade para o aparecimento da doenca € de 10-12 anos, sendo raro seu inicio antes dos 5 anos
(Font, 1998; Bader-Meunier, 2005; Stichweh, 2005). A frequéncia aumenta a partir dos 10 anos,
e a maioria dos casos € diagnosticada na adolescéncia. Estima-se que 85% dos casos tenha inicio
ap6s a idade de 8 anos, e em 10-17% dos pacientes se manifeste antes dos 16 (Bastos, 2001;

Koné-Paut, 2007; Papadimitraki, 2009).

Na maioria dos estudos, € chamado lipus eritematoso sistémico juvenil (LESj) ou LES
pedidtrico todo caso cujo diagndstico foi estabelecido até 16 anos de idade (DiFrancesco, 2007,
Mina, 2010). Nio existe consenso, no entanto, quanto a essa idade de corte, que varia na
literatura de 14-20 anos dependendo da pratica do pais (Kamphuis, 2010). O uso de um subgrupo
etario foi adotado devido as evidentes diferencas clinico-laboratoriais entre pacientes que
iniciaram a doenca antes e apds essa idade (Costallat, 1994; Tucker, 1995; Font, 1998; Carreno,

1999; Spinosa, 2007).

O LESj é geralmente mais grave e inclui maior cronicidade no envolvimento de 6rgaos
vitais do que em adultos (Stichweh, 2005; von Scheven, 2009). Estudos t€ém demonstrado taxas
de mortalidade quase 8 vezes maiores para pacientes com menos de 24 anos, em comparacao
com pacientes mais velhos (Bernatsky, 2005). Menor idade, sexo masculino e etnia ndo branca
tém se revelado fatores de risco relacionados ao maior indice de mortalidade nessa faixa etdria
(Brunner, 2002; Stichweh, 2005). Nas ultimas décadas, a taxa de sobrevida aumentou de
aproximadamente 5 anos em 50-60% dos casos para 10 anos em 80-90% dos casos (Tucker,
1995; Appenzeller, 2005; Ravelli, 2005; Gonzéles, 2005; Kamphuis, 2010). Esse aumento pode

ser atribuido aos avangos no diagndstico, tratamento e assisténcia médica geral, mas a morbidade
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permanece elevada. Com o aumento da sobrevida, inumeras complicacdes secunddarias

emergiram, como o aparecimento prematuro de aterosclerose e osteoporose (von Scheven, 2009).

Embora existam poucos estudos comparando diretamente o LES de inicio na infancia com
o LES adulto, ha evidéncias substanciais sugerindo que pacientes pedidtricos exibam diferencas
no perfil da doenca, relacionadas a frequéncia e gravidade das manifestacoes (Kamphuis, 2010).
Criancas com LES, em geral, tendem a ter uma doenc¢a mais grave no inicio e curso clinico mais
agressivo do que os adultos (Sibbit, 2002). Maior envolvimento do sistema nervoso € maior
propensdo a doenca hematoldgica e renal, e menos artrite, lesdo discéide, complicacoes
cardiopulmonares e gastrointestinais sdo alguns fatores diferenciadores do LESj em relacdo ao
LES adulto (Pande, 1993; Janwityanujit, 1995; Brunner, 1999; Klein-Gitelman, 2002, Tucker,

2008; Papadimitraki, 2009; Hersh, 2009).

1.4.1 Apresentagdo clinica

A expressdo clinica do LES é extremamente varidvel, indo desde uma condi¢do
relativamente leve até uma doenca potencialmente fatal. No inicio da doenga, 40-90% das
criancas apresentam sintomas constitucionais; 20-82% envolvimento renal, 20-74% sintomas
musculo-esqueléticos, 22-74% rash malar, 15-45%, linfadenopatias e 15-74% visceromegalia

(Bader-Meunier, 2003; Stichweh, 2005; Spinosa, 2007).

Sintomas sist€micos gerais como febre, perda de peso, fadiga, artralgia e mal-estar geral
sdo comuns no LESj (Koné-Paut, 2007). A fadiga pode ser profunda, incapacitante e dificil de
tratar. A erupcdo cutinea caracteristica é a erup¢do facial em “asa de borboleta”, mas podem

ocorrer outras, vasculiticas ou decorrentes da fotossensibilidade. Alopecia é geralmente leve, mas
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pode ser grave e com cicatrizes. Artrite, mais prevalente em adultos, acomete aproximadamente
2/3 dos pacientes, e pode ser a Unica manifestacdo no inicio da doenga, atrasando o diagndstico
de LES. O envolvimento hematolégico inclui leucopenia, trombocitopenia, linfopenia e anemia
hemolitica. Manifestacdes cardiopulmonares incluem miocardite, pericardite € doenca pulmonar
intersticial difusa (Beresford, 2006). Envolvimento renal ocorre frequentemente e, quando
presente, tende a dominar o quadro clinico. A nefrite € a manifestagdo priméria da doenca em 60-
80% dos casos de LESj, e representa forte indicador de morbidade e mortalidade (Bader-
Meunier, 2005). Criangas com LES correm o risco de infec¢do, em consequéncia do proprio

processo da doenga ou do regime de tratamento com imunossupressores.

Retardo no crescimento, atrasos na maturagdo sexual, reducao da fertilidade, alteracdes da
imagem fisica induzida por esterdides e a aderéncia ao tratamento frequentemente sdo questoes
que também precisam ser abordadas em pacientes com LES pedidtrico (Koné-Paut, 2007;

Papadimitraki, 2009).

1.5 Envolvimento do sistema nervoso

Sindromes neuroldgicas e psiquidtricas identificadas em pacientes com LES, ndo
atribuiveis a outras causas, sdo convencionalmente chamadas Idpus eritematoso sist€émico
neuropsiquidtrico (LESNP) (ACR, 1999). Dentre as doencas difusas do tecido conectivo, o
envolvimento do sistema nervoso tém sido mais comumente reconhecido e bem estudado no LES

(Muscal e Brey, 2010).

As estimativas da prevaléncia variam de 14-80% em adultos (Ainiala, 2001; Brey, 2002;

Mikdashi, 2004; Hanly, 2007) e de 22-95% em criangas (Sibbit, 2002; Harel, 2006; Yu, 2006;
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Benseler, 2007; Hiraki, 2008), dependendo dos critérios de diagndstico e selecdo dos pacientes.
Sabe-se que a frequéncia mais elevada em criangas estd relacionada a uma combinag¢ao da doenga

com os efeitos da medicacdo (Tucker,2008; Muscal, 2010).

O envolvimento neuropsiquidtrico pode preceder o aparecimento da doenga ou ocorrer em
qualquer momento durante o seu curso, mesmo na auséncia de qualquer atividade soroldgica ou
outras manifestacdes sistémicas (Muscal e Brey, 2010). Manifestacoes neuropsiquidtricas (MNP)
geralmente ocorrem dentro de 1 ano do inicio do LES; no entanto, 30% das criancas
desenvolvem doenca neurolégica mais tarde (Klein-Gitelman, 2002; Benseler, 2007,
Papadimitraki, 2009). Em adultos, aproximadamente 28-40% das MNP sdo anteriores ou

concomitantes ao diagnostico de LES (Hanly, 2007; Muscal e Brey, 2010).

A falta de exames laboratoriais e modalidades de imagem especificos tornam dificil o
reconhecimento do LESNP. As manifestacdes mais graves foram claramente definidas para a
populacgdo adulta pelo ACR (ad hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature, 1999).
Em substitui¢do ao critério anteriormente adotado (Tan, 1982; Hochberg, 1997) que designava
desordem neuroldgica como a presenca de uma de duas manifestacdes (convulsdo e psicose), a
recente nomenclatura estabeleceu definicoes de caso para 19 diferentes sindromes
neuropsiquidtricas (Quadro 2). O sistema de classificacdo foi desenvolvido sem finalidade
diagndstica, para fornecer definicdo precisa e descricdo clinica detalhada de cada categoria de
LESNP em adultos. Nao hd ainda validagdo destas defini¢cdes na infancia e adolescéncia, mas seu

uso nessa populacdo é corrente (Benseler, 2007; Mikdashi, 2007).

Cefaléia, psicose, disfuncdo cognitiva e doenca cerebrovascular parecem ser as

manifestacdes mais comuns em criangas (Benseler, 2007).
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Quadro 2. Sindromes Neuropsiquiatricas relacionadas ao LES (ACR)

Sistema Nervoso Central Sistema Nervoso Periférico
Cefaléia AleragGes autonOmicas
Desordens convulsivas Mononeuropatia
Desordens de ansiedade Simples/Mudltipla
Desordens do movimento (coréia) Miastenia grave
Disfung¢do cognitiva Neuropatia craniana
Disturbios de humor Plexopatia

Doenga cerebrovascular Polineuropatia

Estado confusional agudo Polirradiculoneuropatia
Mielopatia Desmielinizante
Meningite asséptica Inflamatéria aguda (Guillain-Barré)
Psicose

Sindrome desmielinizante

Adaptado de ACR ad hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature, 1999.

A concordancia na prevaléncia de manifestacdes cognitivas, psiquidtricas e de humor €
maior quando sdo empregados instrumentos de avaliagdo padronizados, em comparagdo com
estudos que apenas avaliam pacientes sintomadticos (Costallat, 2001; Brey, 2002; Muscal, 2010;
Postal, 2011). A frequéncia média das MNP mais comumente encontradas nessa populacio foi
descrita em diversos estudos (Font, 1998; Turkel, 2001; Sibbit, 2002; Olfat, 2004; Yu, 2006;

Benseler, 2007; Tucker, 2008; Ramirez, 2008; Hoffman, 2009).

O ndmero de estudos de seguimento no LESNP ainda € limitado. Estudos recentes
afirmam que as MNP tém apresentacao semelhante tanto no LESj quanto em adultos, embora em
diferentes frequéncias. Resultados globais s@o mais similares quando a prevaléncia de MNP ¢é
avaliada no inicio do estudo em comparacdo com avaliagdes realizadas a qualquer momento

durante um periodo de acompanhamento (Hermosilo-Romo, 2002).
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O envolvimento do sistema nervoso € relatado como a terceira maior causa de mortalidade
em pacientes com LES (Olfat, 2004). Embora o progndstico para criancas com LESNP seja
considerado relativamente bom, com melhora ou estabilizacdo dos sintomas na maioria dos
pacientes, estudos recentes tém encontrado associagdo entre MNP e lesdo cerebral cronica
(Sibbit, 1994; Friedman, 1998; Rozelle, 1998; Brooks, 1999; Sibbit, 1999). Danos
neuropsiquidtricos permanentes podem estar presentes em 25% dos pacientes, mas a sobrevida

global € maior que 85% (Olfat, 2004; Benseler, 2007; Postal, 2011).

1.6 Disfuncgdo cognitiva

Queixas cognitivas ndo especificas sdo frequentes no paciente com lupus. O
comprometimento cognitivo no LES é comum, e muitas vezes € dificil determinar se o
comprometimento estd relacionado a doenca e suas complicacdes, ou ao tratamento € suas
comorbidades (Mikdashi,2007). Pacientes com LES podem demonstrar deficiéncias cognitivas
significativas em aten¢do, concentracdo, aprendizagem, memdria, processamento de informacgdes
e nas fungdes executivas mesmo na aparente auséncia de atividade da doenga ou outras
manifestacdes neuropsiquidtricas (Glanz, 1997; Sabbadini, 1999; Carlomagno, 2000; Schucard,
2004). Dados limitados disponiveis no LES sugerem que esses pacientes tém dificuldades na
resolucdo de problemas complexos, memoria de trabalho, memoria verbal, e integracdo viso-
motora (Carbotte, 1986; Denburg, 1987; Hanly, 1992; Hay, 1992; Ginsburg, 1992; Kozora,
1996). Perfis dominantes de déficit ainda ndo emergiram, mas parece estar claro que a disfuncdo

cognitiva no LES ndo ¢ uma sindrome isolada (Mikdashi, 2007; Kozora, 2008). A maioria dos
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pacientes t€ém um padrdo flutuante e evanescente de disfun¢do, com apenas uma minoria

evoluindo para declinio progressivo (Hay, 1994; Hanly, 1994; Hanly, 1997; Carlomagno,2000).

Estudos clinicos tém mostrado um impacto varidvel da disfun¢do cognitiva no LES adulto
(Ginsburg, 1992; Hay, 1994; Hanly, 1997; Panopalis, 2007; Tomietto, 2007). Em 25 estudos
controlados revisados por Mikdashi e colaboradores (2007), utilizando medidas
neuropsicolédgicas validadas, disfungdo cognitiva foi identificada em 27-61% das amostras. Ainda
sd0 escassos os estudos em criancas, mas achados de 8 trabalhos publicados na dltima década
relatam uma prevaléncia de 7,3-70,8% no LESj (Sibbit, 2002; Benseler, 2007; Brunner, 2007,
DiFrancesco, 2007; Levy, 2009; Muscal, 2010; dos Santos, 2010; Williams, 2011). Diferencas no
desenho dos estudos, incluindo a variabilidade dos instrumentos e das defini¢des adotadas, bem

como a falta de grupos-controle adequados podem ser algumas das razdes dessa variagao.

Até alguns anos atrds ndo havia consenso na literatura sobre o que era considerado
“disfuncdo cognitiva” (Carbotte, 1986; Denburg, 1987; Wekking, 1991; Hanly, 1992; Kozora,
1996; Sabbadini, 1999). Por essa razao, em 1999 o ACR propds uma defini¢do de caso para essa
manifestacdo, a fim de determinar diretrizes e melhorar a compreensdo do funcionamento
neuropsicologico em pacientes com LES. Segundo essa definicdo, disfungdo cognitiva
relacionada ao LES € o déficit em pelo menos um de oito grandes dominios cognitivos: atengdo
simples e complexa, memdria, processamento visuo-espacial, linguagem, raciocinio e resolucao
de problemas, velocidade psicomotora e funcionamento executivo (Quadro 3). O
comprometimento € considerado focal se uma ou mais medidas no dmbito de um dominio sio
afetadas, e multifocal quando medidas abrangendo dois ou mais dominios sdo afetadas (ACR ad

hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature, 1999).
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O déficit (leve ou grave) representa um declinio a partir de um nivel anterior de
funcionamento e pode comprometer (ou nao) o funcionamento social, educacional e ocupacional.
Abuso de substancia, uso de medicacdo (esterdides e sedativos), dificuldades de aprendizagem,
traumatismo craniano, outras desordens neuroldgicas e psiquidtricas primdrias, distdrbios
metabdlicos (particularmente uremia e diabetes) e coexisténcia de angustia, fadiga e dor sdo
aspectos que podem estar associados a presencga de disfunc@o cognitiva e, se suspeitados, devem

ser verificados (ACR, 1999).

Quadro 3. Dominios cognitivos para avaliagdo neuropsicolégica no LES (ACR)

1. Atengdo simples: Habilidade de registrar e manter informacgao

2. Atengao complexa: Habilidade de manipular informacao e alternar a disposigdo
mental

3. Memoria: Habilidade de registrar, recordar e reconhecer informagdo. Testada pela
apresentacdo de estimulos verbais e ndo verbais que devem ser reproduzidos
imediatamente e apds um intervalo especifico de tempo, e reconhecidos no contexto de
outros estimulos

4. Processamento visuo-espacial: Habilidade de analisar, sintetizar e manipular
informacdo visuo-espacial. Testada pela apresentacdo de padrbes visuais a serem
copiados, reconstruidos, reorganizados ou reorientados

5. Linguagem: Habilidade de compreender, repetir e produzir material oral e escrito
6. Raciocinio e resolucdo de problemas: Habilidade de raciocinar e abstrair

7. Velocidade e funcionamento psicomotor: Habilidade de rapidamente processar e
produzir informacdo oral e escrita com velocidade manual, destreza e forca

8. Fungdes executivas: Habilidades de planejamento, organizagdo e sequenciamento

Adaptado de ACR ad hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature, 1999.

Os critérios diagnésticos para disfungdo cognitiva exigem documentacdo por meio de testes
neuropsicolégicos. Instrumentos de screening tem altas taxas de falso-negativos, por isso sua
utilizacdo tem que ser decidida com cautela (Nelson, 1986; Karzmark, 1997). A maioria dos
testes de rastreio disponiveis ndo cobre todos os dominios do funcionamento cognitivo, falha em

detectar formas precoces ou leves de prejuizo cognitivo e é relativamente insensivel ao detectar
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mudangas (Denburg e Stewart, 2003; Ruth, 2006). O desenvolvimento de instrumentos de
triagem mais consistentes com os dominios prejudicados no LES € imperativo (Kozora, 2008).
Por outro lado, testes cognitivos formais fornecem uma avaliacdo objetiva, abrangente e nao

invasiva do funcionamento cerebral (Mikdashi, 2007).

Virias baterias neuropsicoldgicas estdo disponiveis, mas, porque sua aplicacdo € muitas
vezes demorada, sdo consideradas impraticdveis no seguimento de rotina (Brey, 2001; Costallat,
2001). A fim de reduzir o impacto dessa questdo em pesquisas € mesmo no acompanhamento
clinico do paciente com LES, o ACR ad hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus
Nomenclature deu o primeiro passo em direcdo a padronizacdo recomendando o uso de uma
bateria breve (ou similar), cujos componentes t€m sido parte das baterias usadas em pacientes
com ldpus e outras populacdes médicas (ACR, 1999). A bateria (Quadro 4) foi elaborada
juntamente com as defini¢cdes de caso de MNP, e € apoiada por neuropsicélogos e clinicos da
area. No entanto, estudos mais aprofundados de comparacdo com uma extensa bateria tradicional
sd0 necessdrios para avaliar a sua sensibilidade na identificacdo de déficits em pacientes com

LES comparados com controles saudaveis.

A interpretacdo dos resultados do teste e a identificacdo de disfuncdo cognitiva para tomada
de decisdo clinica deve ser baseada em dados normativos apropriados para a idade, escolaridade,
sexo e grupo étnico, sempre que possivel, e consultoria especializada € fortemente recomendada

(ACR, 1999).

Apesar dos esforcos de padronizacdo propostos pelo ACR, um obstdculo ainda se impde: a
falta de um critério padrao para a definicdo de “déficit”. Os métodos de classificacdo variam

amplamente na literatura, e a auséncia de defini¢cdes adequadas é provavelmente razdo de
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achados discrepantes entre os estudos. Em sua revisao, Mikdashi e colaboradores (1997) relatam
que na grande maioria dos trabalhos classifica-se déficit todo escore maior ou igual a dois desvio
padrao (DP) abaixo da média estimada para a populagdao. No entanto, hd trabalhos que adotam
valores diferentes (por exemplo, 1DP ou 1,5DP). Outro problema é quanto a determinagdo de
quantos dominios ou fungdes prejudicados sdo necessdrios para o diagnéstico de "deficiéncia"

(Williams, 2011).

Quadro 4. Proposta de Bateria Neuropsicolégica de 1 hora para LES (ACR)

NART - North American Adult Reading Test (to evaluate I1Q)*
Digit Symbol Substituition Test

TMT- Trail Making Test (parts A and B)

SCWT - Stroop Color and Word Test

CVLT - California Verbal Learning Test

Rey-O- Rey-Osterrieth Complex Figure Test (with delayed recall)
WAIS-IIl Letter-number sequencing®

COWAT - Controlled Oral Association Test (FAS)

Animal Naming

Finger Tapping

Adaptado de ACR ad hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature, 1999.

O objetivo da maioria dos estudos da funcdo cognitiva em grupos de pacientes é
demonstrar que um declinio na func¢do atingiu um nivel tal que ele fornece uma
diferenca estatisticamente significativa entre o desempenho dos grupos. A determinacdo
sobre 0 que constitui uma verdadeira mudangca entre as avaliacdbes ou apds a
uma interven¢ao depende grandemente da confiabilidade e validade dos testes psicométricos, mas
também do que € considerado como clinicamente significativo. Diferencas estatisticamente

significativas podem nao ser clinicamente importantes (Mikdashi, 2007).
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2.0BJETIVOS

2.1 Objetivo geral

[0 Determinar a frequéncia e o perfil de disfungdo cognitiva em uma coorte de pacientes
com LESj seguidos no ambulatério de Reumatologia Pediétrica do Hospital de Clinicas —

UNICAMP, na cidade de Campinas — SP.

2.2 Objetivos especificos

Ll Verificar alteragdes na frequéncia de acordo com trés diferentes critérios de definicdo de

disfuncdo cognitiva.

[l Verificar a relacao entre disfungdo cognitiva e:

- indicadores de doenca: atividade da doenca e dano cumulativo

- uso de medicagao

- alteracdes de humor: ansiedade e depressao.
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3. METODO

3.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo transversal, com grupo controle.

3.2 Selecdo dos pacientes

Foram convidados a participar do estudo pacientes consecutivos com LESj acompanhados
e admitidos nos ambulatérios de Reumatologia e Reumatologia Pedidtrica do Hospital de
Clinicas (HC) da UNICAMP, no periodo de dezembro de 2009 a dezembro de 2011, cujas
manifestacdes clinicas e laboratoriais foram rotineiramente estudadas de acordo com protocolo ja

estabelecido.

3.2.1 Critérios de inclusdo

1. Pacientes com hipodtese diagndstica de LES, segundo os critérios estabelecidos pelo
ACR (Tan, 1982; Hocberg, 1997) e acompanhados rotineiramente nos ambulatérios de

Reumatologia do HC/UNICAMP.

2. Pacientes com idade de inicio da doenca < 16 anos.

3. Pacientes com escolaridade minima de 4* série primaria.
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3.2.2 Critérios de exclusdo
1. Pacientes que ndo realizavam seguimento no HC/UNICAMP.

2. Pacientes que ndo preencheram os critérios para LES até o momento do teste.

3.3 Selegdo dos controles

O grupo controle foi constituido por voluntérios sadios com idade, distribui¢do de género
e escolaridade semelhantes ao grupo de pacientes com LES. Os individuos pertenciam a mesma
regido geogréfica dos pacientes (Campinas e regido) e foram recrutados entre parentes, colegas e
vizinhos dos pacientes e pesquisadores e filhos de funcionarios do hospital. Foram excluidos os
sujeitos com escolaridade inferior a 4* série primdria, e aqueles com quaisquer doencas que

pudessem dificultar a interpretacdo adequada dos resultados.

3.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Todos os pacientes e voluntdrios ou seus responsaveis foram previamente informados e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) - UNICAMP (n°1065/2009).

3.5 Anadlise Clinico-laboratorial

Todos os pacientes tiveram seus historicos médico, clinico e sorolégico avaliados no

inicio do estudo de acordo com o ACR (Tan, 1982; Hocberg, 1997). Manifestagdes pregressas
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foram revisadas em prontudrio médico. Caracteristicas incluidas nessa revisao foram: idade de
inicio da doencga (definida como a idade em que os primeiros sintomas claramente atribuiveis ao
LES ocorreram), idade ao diagndstico (definida como a idade em que os pacientes preencheram
quatro ou mais dos critérios classificatérios do ACR), e tempo de seguimento (definido como o

tempo entre o inicio da doenga e a testagem).

Foram analisadas as seguintes manifestacdes clinicas e laboratoriais, no dia da coleta de
sangue: presenga de adinamia; emagrecimento (>4 kg); febre (37,8 °C); artrite (ndo erosiva em
duas ou mais articulagdes periféricas, observadas pelo médico); necrose asséptica (documentada
por radiografia simples, cintilografia ou ressondncia magnética); deformidades articulares
(geralmente redutiveis, observadas pelo médico); eritema malar (eritema fixo sobre as eminéncias
malares e/ou pregas naso-labiais); lesdes discoides (placas eritematosas com descamacao
podendo ocorrer atrofia nas lesdes antigas); alopécia; ulcera oral e/ou nasal (ulceragdo oral e/ou
em nasofaringe, geralmente dolorosa, observadas por médico); fotossensibilidade (rash cutianeo
resultado da exposi¢do a luz solar, relatado na histodria clinica ou observada pelo médico); nefrite
(definida pela presencga de proteintria maior que 0,5 g/LL em 24 horas, aumento progressivo de
creatinina sérica ou ainda alteracdes histopatoldgicas quando compativeis com nefrite lupica,
segundo critérios da Organizacdo Mundial de Saude); hipertensdo arterial: pressdo sistolica maior
que o percentil para a idade; sindrome nefrética (proteindria maior que 3 g/ em 24 horas);
serosite (presenca de pleurite, pericardite ou ambas documentada no exame clinico e por
imagem); outras manifestacdes pulmonares como hipertensdo pulmonar, pneumonite e
hemorragia pulmonar; outras manifestacdes cardiacas como miocardite, endocardite propria do
LES e infarto do miocédrdio; miopatia (revelada por fraqueza muscular, alteracdes enzimaticas,

alteracOes da bidpsia muscular e/ou da eletromiografia). Foram considerados também o
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envolvimento intestinal, hepético e do sistema reticulo-endotelial, presenca de tromboembolismo
pulmonar, alteracdes oculares e a presenca do fendmeno de Raynaud. O envolvimento
neuroldgico e psiquidtrico foi pesquisado de acordo com o ACR (ACR ad hoc Committee on

Neuropsychiatric Lupus Nomenclature, 1999).

Todos os exames laboratoriais e de autoanticorpos rotineiramente realizados nos pacientes
para diagndstico e monitoramento do LES foram realizados de acordo com as técnicas utilizadas
no Laboratério de Patologia Clinica e no Laboratério de Investigacdo em Alergia e
Imunologia/UNICAMP. Foram considerados: leucopenia (<4000 células/mm’); linfopenia
(<1500 células/mm3); anemia hemolitica (bilirrubinemia indireta, LDH elevada, Coombs direto
positivo);  trombocitopenia  (<100000 células/mm3); fator antindcleo (FAN), por
imunofluorescéncia indireta, positivo em titulos maiores que 1/80; anticorpo anti-dsDNA, por
imunofluorescéncia indireta com Crithidia luciliae como substrato (Harris, 1987); anticorpo anti-
cardiolipina (aCL), por método imunoenzimatico; anticoagulante ldpico (LAC), por TTPA e
Russel (Brandt, 1995). Anticorpos contra antigenos extraidos do nicleo (ENA), incluindo Ro
(SSA) e Sm, foram detectados por um método padronizado de ELISA (ORG 506 ENAscreen -
ORGENTEC Diagnostika GmbH).

Todos os procedimentos foram realizados por profissionais devidamente capacitados e

sob as mesmas condicdes de avaliagdo.

3.6 Uso de medicagdo
A terapéutica atual e pregressa foi analisada através da revisdo de prontudrio. Foram
registradas as prescrigcdes de corticosteroides, hidroxicloroquina e imunossupressores. Doses
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orais e parenterais de corticosterdide foram analisadas e convertidas em doses equivalentes de

prednisona.

3.7 Anadlise de indicadores de doenca

3.7.1 Atividade da doenca
Definiu-se como atividade todas as manifestacdes reversiveis que resultaram
diretamente do processo inflamatério. A atividade da doenca foi avaliada pelo Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (Bombardier, 1992), que verifica
a presenca ou auséncia de 24 manifestagcdes em vdrios sistemas organicos, incluindo
sinais, sintomas e testes laboratoriais. O instrumento utiliza uma pontua¢do ponderada
para 6rgdos acometidos com maior gravidade, e os escores variam de 0 a 105. Um escore

>3 foi considerado como indicador de doenca ativa (Yee, 2011).

Estudos de sensibilidade e validade da medida em pacientes pedidtricos foram
conduzidos por Brunner e colaboradores (Brunner,1999) e seu uso foi considerado
adequado. A aplicabilidade em criancgas brasileiras foi testada em estudo conduzido pelo
Instituto da Crianca — USP em conjunto com a Santa Casa de S@o Paulo e os resultados
sugeriram que o instrumento pode ser usado para verificagdo do indice nessa populagdo

(Machado, 2005; Okuda, 1995).
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3.7.2 Indice de dano cumulativo

Definiu-se como dano as alteragdes persistentes (anatdomicas, fisiolégicas ou
patoldgicas) que resultaram da atividade inflamatéria prévia, causando atrofia, cicatrizes
ou fibrose, assim como as complica¢des do tratamento e outros eventos (Machado, 2005).
As alteracdes eram irreversiveis e cumulativas e/ou presentes por pelo menos 6 meses. O
dano cumulativo relacionado ao LES foi avaliado no momento da coleta de sangue por
meio de um questiondrio especificamente desenvolvido para este fim, o Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ACR Damage Index (SLICC/ACR-DI) (Gladman,
1997). O instrumento quantifica o dano cumulativo irreversivel ocorrido em 12 diferentes
dominios desde que o diagnodstico de LES foi estabelecido. Os escores variam de 0 a 47.

Presenga de dano foi confirmada se escore >1 (Gladman, 1997).

N3o hé estudos de validagdo do uso do instrumento em criangas, mas a relacdao
entre atividade cumulativa da doen¢a e dano acumulado encontrada em diversos estudos
(Tucker, 1994; Stoll, 2004) apoia a validade do construto nessa populacdo. Dada a
capacidade regenerativa propria da infancia, modifica¢cdes no indice como a introducao de
pesos nos dominios pesquisados e a adi¢do de itens como atraso no crescimento e inicio
da puberdade t€m sido sugeridas para tornar mais adequado o instrumento a essa faixa

etdria (Brunner, 2002; Ruperto, 2003; Machado, 2005;Gutierez-Suarez, 2006).
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3.8 Avaliacao de alteragoes de humor

3.8.1 Avaliagdo de sintomas de depressdo

Em sujeitos com idade < 16 anos, a presenca de sintomas de depressao foi avaliada
pelo Inventdrio de Depressao Infantil (CDI) (Kovacs, 1992; Kovacs, 2003; Gouveia,
1995). Primeiro instrumento elaborado para rastrear sintomas depressivos na infancia, o
CDI foi proposto por Kovacs em 1983 a partir de uma adaptacdo do Inventdrio de
Depressdao de Beck. Trata-se de uma escala de auto-avaliacdo destinada a identificar
sintomas depressivos em individuos de 7 a 17 anos. Cinco fatores compdem o
instrumento: humor negativo, problemas interpessoais, inefetividade, anedonia e auto-
estima negativa (Wathier, 2008). Para sujeitos com idade > 17 anos foi utilizada a Escala
Beck de Depressao (BDI) (Beck, 1961; Cunha, 2001). Essas escalas consistem,
respectivamente, de 27 itens e 21 itens, pontuados em escala Likert. A pontuacdo total
pode variar de 0 a 54 (CDI) ou de 0 a 63 (BDI). A classificacdo utilizada para o BDI foi:
0-9: sintomas minimos e/ou ausentes; 10-18: depressdo leve; 19-29: depressiao moderada
e 30-63: depressdo severa. Para o CDI foi adotado o ponto de corte 17, como sugerido na

literatura (Cruvinel, 2008).

3.8.2 Avaliagdo de sintomas de ansiedade

Nao ha atualmente, no Brasil, um instrumento adequado para avaliacdo da

ansiedade em criancas. O unico instrumento até entdo disponivel recebeu do Conselho
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Federal de Psicologia parecer desfavordvel para uso, devido a falta de atualizacdo das
normas (Silva, 2005). Por essa razao, optamos por utilizar em nossa amostra a Escala
Beck de Ansiedade (BAI) (Beck, 1988; Cunha, 2001). Embora nao exista padronizagao
desse instrumento para a faixa etdria infantil, a escolha foi devida a alta correlagdo
mantida com a Escala Beck de Depressao, também adotada nesse estudo. Trata-se de uma
escala de avaliacdo clinica composta por 21 itens pontuados em escala Likert que
enfatizam os sintomas somdticos (sensa¢do de constricdo respiratoria, hiperventilacao,
espasmo muscular, dor de causa desconhecida, tremor e manifestacdes autondOmicas:
taquicardia, sudorese, aumento da freqiiéncia urindria) e cognitivos (preocupacao com a
possibilidade de ocorréncia de algum evento adverso a si proprio ou a outros,
pensamentos persistentes de inadequagdo ou de incapacidade de executar adequadamente
suas tarefas) decorrentes de estados ansiosos. Os escores variam de 0 a 63. A classificacdo
adotada foi: 0-7: sintomas minimos e/ou ausentes de ansiedade; 8-15: ansiedade leve; 16-

25: ansiedade moderada; 26-63: ansiedade severa.

3.9 Avaliacao Cognitiva

Consistiu na aplica¢do de uma bateria de pesquisa com duracdo aproximada de 2 horas,
constituida por testes adaptados para a populagdo juvenil, selecionados a partir da bateria
recomendada pelo ACR para avalia¢do de adultos (ACR ad hoc Committee on Neuropsychiatric
Lupus Nomenclature, 1999). Os instrumentos administrados e as funcdes cognitivas avaliadas

estdo descritas a seguir:
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3.9.1 Escalas Wechsler de Inteligéncia (WISC/WAIS)

As escalas Wechsler sao um importante instrumento de avaliagdo do quociente
intelectual, constituindo-se valioso recurso diagndstico na identificacdo de habilidades
cognitivas (Cunha, 2003). Sdo compostas de 13 subtestes, agrupados em dois conjuntos:
verbal e de execugdo. Os escores brutos sdo convertidos em escores ponderados com
média 10 e desvio padrdo 3. Cada subteste tem seus escores computados individualmente,
o que viabiliza sua aplicacdo em separado; nesse caso, nao se pode calcular o QI do
examinando, mas avaliar qualitativamente seu desempenho. Para avaliacdo dos sujeitos
com idade < 16 anos e 9 meses foi utilizada a Escala Wechsler de Inteligéncia para
Criancas (WISC) (Figueiredo, 2002). Sujeitos com idade > 16 anos e 10 meses foram
avaliados pela Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS) (Nascimento, 2004).

Foram aplicados os seguintes sub-testes:

O Arranjo de Figuras — Consiste em um conjunto de figuras apresentadas fora de ordem
cujos eventos devem ser reordenados em sequéncia logica. Avalia raciocinio temporal

(organizagdo e integragdo logica e sequencial);

[0 Cddigos — E apresentada uma série de niimeros, cada uma associada a um simbolo, o qual
deve ser reproduzido em uma lista subsequente de nimeros distribuidos aleatoriamente.

Avalia velocidade de processamento;

O Completar Figuras — Consiste na apresentacdo de figuras em que estdo ausentes detalhes
mais ou menos evidentes e/ou significativos que devem ser identificados. Avalia

percepcao visual (discriminacdo de elementos essenciais € ndo-essenciais),
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O Cubos — Consiste na apresentacdo de um estimulo visual (modelo geométrico) que deve
ser reproduzido utilizando-se os cubos fornecidos. Avalia raciocinio espacial (capacidade

de andlise e sintese e resolucao de problemas);

L Digitos — Consiste na apresentagdo oral de uma série de sequéncias numéricas que devem
ser repetidas literalmente, em ordem direta e inversa. Avalia memoria imediata e de

trabalho;

O Vocabuldrio — Pede-se o fornecimento de defini¢des para uma lista de palavras lidas uma

a uma. Avalia memoria semantica, antecedentes educacionais e inteligéncia geral.

3.9.2 Figuras Complexas de Rey (Oliveira, 1999)

Consiste em uma lamina contendo uma figura geométrica complexa que €
apresentada horizontalmente e o examinando deve copid-la em uma folha em branco. Ao
término da copia, € solicitada a reproducdo sem o estimulo. Em ambos os desenhos sdo
avaliados 18 itens, cuja pontuacdo varia de 0 a 2 (um para precisdo e outro para
localizacdo). O subteste cOpia avalia organizacdo perceptual, planejamento e praxia
construtiva enquanto o subteste memoria avalia memoria visografica (capacidade de

evocagdo nao verbal).

3.9.3 Teste de Nomeacdo de Boston (Morris, 1989)

Teste originalmente idealizado para avaliacdo de afasia. A forma reduzida,

adaptada da bateria CERAD, consiste na apresentacdo de 15 pranchas desenhadas em
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preto e branco, ordenadas segundo critério de dificuldade, por um intervalo méximo de 20
segundos, apds os quais podem ser fornecidas pistas fonémicas ou de estimulo em caso de
erro ou auséncia de resposta espontanea. O escore maximo é 15. Avalia reconhecimento

visual e capacidade de nomeacao.

3.9.4 Teste de fluéncia verbal FAS (Spreen, 1998)

Consiste em solicitar ao sujeito para recordar palavras iniciadas com as letras /F/
/A/ e /S/, exceto nomes proprios e palavras derivadas, durante um minuto. A pontuagdo é
dada pela soma de todas as palavras recordadas nas trés letras. Avalia fluéncia verbal-

fonologica.

3.9.5 Trail Making Test (Lezak, 2004)

Consiste em ligar manualmente, no menor tempo possivel, 25 circulos contendo
numeros (forma A), e nimeros e letras (forma B). Na forma A os circulos sdo numerados
de 1 a 25, enquanto na forma B h4 nimeros de 1 a 13 e letras de A a L. Em ambos os
casos, os circulos devem ser ligados em sequéncia crescente, sendo que na parte B
alternam-se nimeros e letras (1A, 2B, etc.) (Olivera-Souza, 2000). O escore é dado pela
quantidade de ligacdes corretas (24 no total) e pelo tempo, em segundos, levado para
completar a prova. Avalia rastreamento visual, atencdo sustentada (memoria operacional)
e destreza motora, além de reconhecimento de letras e nuimeros e capacidade de

sequenciamento.
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3.9.6 Stroop Neuropsychological Screening Test (Trenerry, 1989)

O chamado ‘efeito Stroop’ ilustra a interferéncia da palavra escrita sobre a
nomeacdo de cores (Stroop, 1935). O instrumento consiste em trés cartdes estimulo. No
primeiro constam retdngulos coloridos dispostos em carreiras e a tarefa consiste em
nomear as cores dos retangulos o mais rapidamente possivel. No segundo, aparecem
nomes de cores impressos em preto, € a tarefa consiste em completar a leitura o mais
rapidamente possivel. No terceiro cartdo, chamado cartdo interferéncia, constam nomes de
cores impressos em cor incongruente a palavra (ex: a palavra amarelo impressa em tinta
verde). Neste, a tarefa consiste em nomear a tinta ou cor de impressao, tdo rapido quanto
possivel, ignorando a palavra escrita. Para cada cartdo, o tempo gasto para completar a
tarefa € cronometrado, e sdo anotados o tempo utilizado e os erros cometidos. Avalia

atencdo seletiva, controle inibitdrio e flexibilidade mental.

3.9.7 Procedimento

A avaliag@o cognitiva foi previamente agendada com o paciente e/ou responsavel
para o dia da consulta de acompanhamento no ambulatério de Reumatologia Pediatrica e
realizada no préprio ambulatério. A coleta de sangue precedeu a testagem, assim como o
preenchimento dos questionarios SLEDAI, SLICC, BAI e BDI/CDI. Para os controles, a
avaliacdo também foi previamente agendada, de acordo com a disponibilidade do
voluntério, e realizada no mesmo ambulatério em condi¢des semelhantes as dos pacientes.

As avaliacOes tiveram durag¢do aproximada de 90 minutos.
45



3.9.8 Tabulacdo dos dados

Nos instrumentos WISC/WAIS e Figura Complexa de Rey os escores brutos
foram transformados em escores ponderados e, em seguida, convertidos em Z escores,
utilizando como referéncia dados normativos para a populacdo brasileira. Nos testes sem
normatiza¢do e/ou padronizacdo brasileira realizou-se uma comparac@o inter-grupos,
tendo por referéncia para o cdlculo do Z escore a média do grupo controle (Trail, Stroop,
Boston e FAS). Em Trail e Stroop o ndmero de itens pontuados foi dividido pelo tempo
gasto na realizacdo de cada etapa das provas, de modo que, quanto maior o valor da razio
gerada, menor o tempo de reacdo (mais veloz a resposta). Nos testes Boston e FAS cada

item valido recebeu 1 ponto e o valor bruto do somatdério foi usado para a comparagao.

3.9.9 Disfuncdo cognitiva: critérios

A presenga de disfuncdo cognitiva foi avaliada por trés diferentes critérios
classificatdrios, propostos por diferentes autores. Tais critérios foram compilados e
comparados no trabalho de Williams e cols. (2011), cuja metodologia foi parcialmente

aqui replicada. Os critérios propostos foram assim definidos:

I Critério 1 (Brunner e cols., 2007) — disfunc¢do cognitiva = uma fungdo cognitiva
com Z escore médio < -2 DP ou duas ou mais fun¢des com Z escore médio entre -

1e-2DP;
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O Critério 2 (Mikdashi e cols., 2007) — declinio cognitivo = uma ou mais funcdes
com Z escore entre -1,5 e -1,9 DP e comprometimento cognitivo = uma ou mais

fungdes com Z escore < -2 DP;

L Critério 3 (Muscal e cols., 2010) — disfung@o cognitiva = dois ou mais subtestes

com Z escore <-1,5 DP em duas funcdes.

4. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio dos programas computacionais SPSS —
Statistical Package for the Social Sciences for Windows versao 13.0 e SISA — Simple Interactive

Statistical Analysis (disponivel online em http://www.quantitativeskills.com/sisa/). Utilizou-se o

teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a normalidade das distribuicdes. Os testes 7' e de Mann-
Whitney foram utilizados para comparar varidveis numéricas. Varidveis categéricas foram
comparadas pelos testes Qui-quadrado e teste exato de Fisher. Correlacdes foram feitas com o r

de Pearson e o tau de Kendall. O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Amostra

Cento e trinta e cinco sujeitos foram incluidos no estudo. Dos 75 pacientes com LESj
convidados a participar, 11 foram excluidos: 4 por nao realizarem seguimento no HC-UNICAMP
e 7 por ndo preencherem, no momento da testagem, os critérios para fechamento do diagndstico,
resultando a amostra final de 64 pacientes incluidos (92,2% mulheres). A média de idade foi de
16,56 anos [DP+4,43 anos; variacdo 8-29]. O grupo controle foi constituido por 71 voluntérios
sadios (78,9% mulheres), com média de idade 16,37 anos [DP+5,21 anos; variagdo 8-29].

Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos.

Segundo o critério 1 de defini¢do, 33 (51,6%) pacientes e 26 (36,6%) controles
apresentaram disfuncdo cognitiva (p=0,08). Segundo o critério 2 de definicdo, 22 (34,4%)
pacientes e 14 (19,7%) controles apresentaram comprometimento cognitivo, € 7 (10,9%)
pacientes e 2 (2,8%) controles apresentaram declinio cognitivo (p=0,013). Segundo o critério 3,
quatorze (21,9%) pacientes e 13 (18,3%) controles apresentaram disfuncdo cognitiva (p=0,605).
Somente o critério 2 identificou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,013)

(Tabela 1).

As amostras de pacientes e controles foram previamente divididas em dois subgrupos, de
acordo com a idade no momento da testagem e o instrumento utilizado para avaliacdo, ficando

assim constituidos:

[0 grupo WISC — sujeitos com idade a testagem < 16 anos e 9 meses (16 anos);

[0 grupo WAIS — sujeitos com idade a testagem > 16 anos e 10 meses (17 anos).
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Tabela 1. Prevaléncia de disfungdo cognitiva na amostra por critérios de definicdo

Pacientes Controles

n=64 n=71
Critério 1 Disfungao 33 (51,6) 26 (36,6)
Critério 2 * Comprometimento 22 (34,4) 14 (19,7)
Declinio 7 (10,9) 2(2,8)
Critério 3 Disfungdo 14 (21,9) 13 (18,3)

Critériol= 1 fungdo com Z escore médio < -2DP ou 2 ou mais fungdes com Z escore médio entre -1 e -
2DP; Critério 2= Comprometimento: 1 ou mais fungBes com Z escore < -2DP, Declinio: 1 ou mais funcées
com Z escore entre -1,5 e -1,9DP; Critério 3= 2 ou mais subtestes com Z escore <-1,5DP em 2 fungdes.

*p<0,05

5.2 Grupo WISC

5.2.1 Dados demogrdficos

O grupo WISC foi constituido por 73 sujeitos, sendo 35 pacientes com LESj

(91,4% mulheres), com média de idade 13,43 anos [DP+2,10 anos; variagdo 8-16] e 38

controles (76,3% mulheres), com média de idade 12,32 anos [DP+2,83 anos; variagdo 8-

16]. Houve predominio do nivel fundamental de escolaridade (pacientes: 57,1%;

controles: 44,7%).

Dez (28,6%) pacientes apresentaram sintomas de ansiedade, com escore médio de

6,53 (DP+8,57; variacdo 0-36) e 10 (26,3%) controles, com escore médio no BAI de 5,87

(DP+5,30; variacdo 0-29). Sintomas de depressdo estiveram presentes em 6 (17,1%)

pacientes, com escore médio no CDI de 4,59 (DP+5,13; variacdo 0-19) e em 5 (13,2%)

controles, cuja pontuacao média foi 5,03 (DP+3,71; variacao 0-14) (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas do subgrupo WISC

ET Controles

n=35 n=38

Sexo F (%) 32(91,4) 29 (76,3)
Idade atual (anos) 13,43+2,10 12,32+2,83
Escolaridade (%)

EB 5(14,3) 10 (26,3)
EF 20(57,1) 17 (44,7)
EM 10 (28,6) 11(28,9)
Sintomas de ansiedade (%) 10 (28,6) 10 (26,3)
BAIl escore 6,5318,57 5,8715,30
Sintomas de depressdo (%) 6(17,1) 5(13,2)
CDI escore 4,5945,13 5,03+£3,71

5.2.2 Varidveis clinico-laboratoriais e de tratamento

A idade média de inicio da doenca foi 11,23 anos [DP+3,21 anos; variacdo 4-16], e
o tempo de duracdo, até o momento da testagem, de 2,2 anos [DP+2,63; variacdo 0-10
anos]. Quatorze (40%) pacientes apresentaram atividade da doenca na ocasido da
testagem, com pontuacdo média no SLEDAI de 7,57 (DP+3,91; intervalo 4-17). Pacientes
com doenga inativa (n=21, 60%) tiveram pontuacao média de 0,62 (DP+0,86; intervalo 0-
2). Dano cumulativo foi identificado em 5 (14,3%) pacientes (p=0,015), com escores
médio de 0,14 (DP+0,35; intervalo 0-1). Houve diferenca estatisticamente significativa

entre o indice de dano medido no grupo WISC em relagdo ao grupo WAIS (p=0,009).

Trinta (85,7%) pacientes faziam uso de corticosterdide, 26 (74,3%) de cloroquina
e 24 (68,6%) de imunossupressores. Doses maiores de corticosterdide foram observadas

em pacientes WISC em relacdo a pacientes WAIS (p=0,017) (Tabela 3).
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Tabela 3. Varidveis clinico-laboratoriais e de tratamento - subgrupo WISC

Variavel Pacientes WISC
(n=35)

Idade de inicio da doenga (anos) 11,23+3,21
Duragdo (anos) 2,20+2,63
Presenca de atividade da doenga 14 (40)
Escore Sledai - doenga ativa 7,57+3,91
Escore Sledai -doenga inativa 0,62+0,86
Presenca de dano cumulativo 5(14,3) *
Escore Slicc 0,14+0,35*

Presenga de Anticorpos (%)

Fator antintcleo 32 (91,4)
Anticardiolipina 4(11,4)
Anticoagulante lupico 2(5,7)
Anti-SSA/Ro 8(22,8)
Anti-Sm 7 (20)
Anti-dsDNA 17 (48,6)

Uso de Medicagdo (%)

Corticosterdide 30 (85,7)
Cloroquina 26 (74,3)
Imunossupressor 24 (68,6)

Medicagao (dose)

Corticosterdide 26,36+18,99*
Cloroquina 182,71+131,85
*p<0,05

5.2.3 Frequéncia de disfunc¢do cognitiva

O critério 1 de definicao identificou 21 (60%) pacientes e 21 (55,6%) controles
com disfun¢do cognitiva (p=0,682). O critério 2 indicou comprometimento cognitivo em
16 (45,7%) pacientes e 12 (31,6%) controles, e declinio cognitivo em 4 (11,4%) pacientes
e 2 (5,3%) controles (0,202). O critério 3 identificou disfunc@o cognitiva em 11 (31,4%)
pacientes e 12 (31,6%) controles (p=0,989). Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os subgrupos em nenhum dos critérios (Tabela 4).

51



Tabela 4. Prevaléncia de disfungdo cognitiva no subgrupo WISC por critérios de definigdo

Pacientes Controles

n=35 n=38
Critério 1 Disfungao 21 (60) 21 (55,3)
Critério 2 Comprometimento 16 (45,7) 12 (31,6)
Declinio 4(11,4) 2(5,3)
Critério 3 Disfungao 11 (31,4) 12 (31,6)

Critériol= 1 fungdo com Z escore médio < -2DP ou 2 ou mais fungdes com Z escore médio entre -1 e -2DP; Critério 2=
Comprometimento: 1 ou mais fungdes com Z escore < -2DP, Declinio: 1 ou mais fungdes com Z escore entre -1,5 e -1,9DP;
Critério 3= 2 ou mais subtestes com Z escore <-1,5DP em 2 funges.

Presenca de atividade da doenca foi associada com presenca de disfuncdo
cognitiva no critério 3 (p=0,012) e o nivel de atividade foi significativamente maior em
pacientes sem déficit (p=0,040). Presenca de aCL foi associada com disfunc@o cognitiva
de acordo com o critério 3 (p=0,046). Presenca de ansiedade foi associada com presenca
de disfuncdo cognitiva medida pelo critério 1 (p=0,017) e o nivel de ansiedade foi

significativamente maior em pacientes com déficit (p=0,019).

Nao houve associacdo entre disfuncdo cognitiva e escolaridade, idade de inicio e
duracdo da doenca, dano cumulativo, presenca de anticorpos FAN, LAC, Ro, Sm e ds-

DNA, sintomas de depressao e uso/dose de medicacao.

5.2.4 Funcgoes cognitivas

A média obtida pelos pacientes foi menor que a obtida pelos controles em 9 (60%) dos 15

subtestes aplicados, mas essa diferenga s teve significancia estatistica nas fungdes velocidade de
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processamento (p=0,022), avaliada pelo subteste cubos, e flexibilidade mental (p=0,006),

avaliada pelo subteste 3 de Stroop (Tabela 5).

Tabela 5. Z-escores (média+DP) obtidos pelo subgrupo WISC nas fungdes cognitivas testadas

Fungdes Cognitivas

n=35 n=38
Meméria semantica 0,06+0,88 0,55+1,32
Raciocinio espacial 0,24+1,0 0,63+1,40
Meméria de trabalho -0,1441,12 0,27+1,37
Velocidade de processamento [-0,33%1,0 0,29+1,27]*
Percepgdo visual 0,52+0,89 0,77+1,27
Raciocinio temporal -0,42+1,08 -0,02+1,29
Praxia construtiva -0,16+1,19 -0,05+1,62
Memoria visografica -0,27+1,20 -0,31+1,23
Reconhec visual e nomeagdo -0,14+0,74 -0,4120,85
Fluéncia verbal -0,48+0,78 -0,3940,86
Destreza motora -0,16+0,91 -0,28+0,97
Atengdo sustentada -0,16+1,19 -0,05+1,62
Flexibilidade mental [-0,12+0,71 -0,60+0,71]*

*p<0,05

Diminuicdo da capacidade de reconhecimento visual e nomeacdo foi encontrada em
pacientes com positividade para anticorpos aCL (p=0,022) e Sm (p=0,046). Escores
significativamente menores em fluéncia verbal e destreza motora foram observados em pacientes
com positividade para LAC (respectivamente: p=0,019 e p=0,046). Pior desempenho em
memoria visografica (evocacdo ndo verbal) foi observada em pacientes com sintomas de
ansiedade (p=0,016). Nivel de depressdo foi inversamente correlacionado com desempenho em
percepcao visual (1=-0,261; p=0,044). Idade de inicio da doenga foi correlacionada com melhor
flexibilidade cognitiva (r=0,352; p=0,038).
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5.3 Grupo WAIS
5.3.1 Dados demogrdficos

O grupo WAIS foi constituido por 62 sujeitos, sendo 29 pacientes com LESj
(93,1% mulheres), com média de idade 20,34 anos [DP+3,42 anos; variacdo 17-29] e 33
controles (81,8% mulheres), com média de idade 21,03 [DP+2,86 anos; variacdo 16-29
anos]. Houve predominio do nivel médio de escolaridade (pacientes: 72,4%; controles:
60,6%). Onze (37,9%) pacientes apresentaram sintomas de ansiedade, com escore médio
de 8,21 (DP+£10,51; variacdo 0-44) e 7 (21,2%) controles, com escore médio no BAI de
5,79 (DP+5,56; variacdo 0-24). Sintomas de depressdo estiveram presentes em 5 (17,2%)
pacientes, com escore médio no CDI de 6,24 (DP+8,61; variacdo 0-32) e em 6 (18,2%)

controles, cuja pontuacao média foi 6,88 (DP+5,28; variacdao 0-21) (Tabela 6).

Tabela 6. Caracteristicas demograficas do subgrupo WAIS

Pacientes Controles

n=29 n=33

Sexo F (%) 27 (93,1) 27 (81,8)
Idade atual (anos) 20,34+3,42 21,03+2,86
Escolaridade (%)

EM 21(72,4) 20 (60,6)
ES 8(27,6) 13 (39,4)
Sintomas de ansiedade (%) 11 (37,9) 7(21,2)
BAI escore 8,21+10,51 5,7945,56
Sintomas de depressdo (%) 5(17,2) 6(18,2)
BDI escore 6,2418,61 6,8815,28
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5.3.2 Varidveis clinico-laboratoriais, de tratamento e medicacdo

A idade média de inicio da doenga foi 13,76 anos [DP+4,08 anos; variacdo 6-17], e o
tempo de duracdo, até o momento da testagem, de 6,59 anos [DP+4,72; variacdo 0-15 anos].
Quatorze (48,3%) pacientes com LES;j apresentaram atividade da doenca na ocasido da testagem,
com pontuacdo média no SLEDAI de 6,14 (DP+3,25; intervalo 3-12). Pacientes com doencga
mativa (n=15; 51,7%) tiveram pontuacdo média de 0,53 (DP+0,91; intervalo 0-2) (dados ndo
mostrados). Dano cumulativo foi identificado em 12 (41,4%) pacientes (p=0,015), com escores
médio de 0,66 (DP+0,93; intervalo 0-1). Houve diferenca estatisticamente significativa entre o
indice de dano medido no grupo WAIS em relacdo ao grupo WISC (p= 0,009). Vinte e cinco
(86,2%) pacientes faziam uso de corticosterdides, 19 (65,5%) de cloroquina e 20 (68,9%) de

imunossupressores (Tabela 7).

Tabela 7. Variaveis clinico-laboratoriais e de tratamento - subgrupo WAIS

Pacientes WAIS
(n=29)

Idade de inicio da doenga (anos) 13,76%4,08
Duragdo (anos) 6,59+4,72
Presenca de atividade da doenga 14 (48,3)

Escore Sledai - doenga ativa 6,14+3,25
Escore Sledai - doenga inativa 0,53+0,91
Presenga de dano cumulativo 12 (41,4)*
Escore Slicc 0,66+0,93*

Presenca de Anticorpos (%)

Fator antinucleo 25 (86,2)
Anticardiolipina 6(20,7)
Anticoagulante lupico 6(20,7)
Anti-SSA/Ro 3(10,3)
Anti-Sm 3(10,3)
Anti-dsDNA

13 (44,8)
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Uso de Medicagao (%)

Corticosterdide 25 (86,2)
Cloroquina 19 (65,5)
Imunossupressor 20 (68,9)

Medicagao (dose)

Corticosterdide * 15,95+20,27
Cloroquina 177,59+149,75
*p<0,05

5.3.3 Frequéncia de disfuncdo cognitiva

Segundo o critério 1 de definicdo, 12 (41,4%) pacientes e 5 (15,2%) controles
apresentaram disfun¢do cognitiva (p=0,021). Segundo o critério 2, comprometimento
cognitivo foi identificado em 6 (20,7%) pacientes e 2 (6,1%) controles, e declinio
cognitivo em 3 (10,3%) pacientes (p=0,028). Segundo o critério 3, trés (10,3%) pacientes
e 1 (3%) controle apresentaram disfuncdo (p=0,242). Diferenca estatisticamente
significativa na frequéncia entre os subgrupos foi identificada com os critérios 1

(p=0,021) e 2 (p=0,028) (Tabela 8).

Tabela 8. Prevaléncia de disfungdo cognitiva no subgrupo WAIS por critérios de definicdo

Pacientes Controles

n=29 n=33
Critério 1 Disfuncdo [12 (41,4) 5(15,2)1*
Critério 2 Comprometimento [6 (20,7) 2(6,1)]*
Declinio 3(10,3) 0
Critério 3 Disfungdo 3(10,3) 1(3)

Critériol= 1 fungdo com Z escore médio < -2DP ou 2 ou mais fungdes com Z escore médio entre -1 e -2DP; Critério 2=
Comprometimento: 1 ou mais fungGes com Z escore < -2DP, Declinio: 1 ou mais fungdes com Z escore entre -1,5 e -1,9DP;
Critério 3= 2 ou mais subtestes com Z escore <-1,5DP em 2 fungdes.

*p<0,05



Nivel de atividade da doenca foi significativamente maior entre pacientes sem
déficit segundo o critério 3 (p=0,045). Presenca de FAN foi associada com disfunc¢do
segundo o criterio 1 (p=0,02).

Nenhuma associacdo significativa foi encontrada entre disfung¢do cognitiva e
escolaridade, idade de inicio e duragdo da doenca, dano cumulativo, presenca dos
anticorpos aCL, LAC, Ro, Sm e ds-DNA, sintomas de ansiedade e depressdo e uso/dose

de medicacao.

5.3.4 Funcoes Cognitivas

A média obtida pelos pacientes foi menor que a obtida pelos controles em todos os
15 subtestes aplicados, mas essa diferenca so teve significancia estatistica nas fungoes
memoria semantica (p=0,003), avaliada pelo subteste vocabuldrio; velocidade de
processamento (p=0,001), avaliada pelo subteste cubos, e destreza motora (p<0,001),

avaliada pelo subteste Trail A (Tabela 9).

Escores menores em raciocinio temporal foram obtidos em pacientes com
positividade para LAC (p=0,013). Em contrapartida, melhor desempenho nessa fung¢ao foi
encontrado em pacientes com doenga ativa (p=0,023). Capacidade de reconhecimento
visual e nomeacao, e atencdo sustentada foram diminuidos em pacientes com sintomas de
ansiedade (respectivamente: p=0,034 e p=0,02). Escores de memoria visografica foram
maiores em pacientes com sintomas de depressdo (p=0,006) e com FAN positivo

(p=0,05). Maior atividade da doenca foi correlacionada com melhor desempenho em
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percepgao visual (1=0,338; p=0,025). Nivel de ansiedade foi inversamente correlacionado

com capacidade de reconhecimento visual e nomeagao (t=-0,387; p=0,015).

Tabela 9. Z-escores (médiaxDP) obtidos pelo subgrupo WAIS nas fun¢Ges cognitivas testadas

Fungdes Cognitivas

n=29 n=33
Meméria semantica [-0,22+0,80 0,46+0,94]*
Raciocinio espacial 0,48+0,92 0,95+0,81
Meméria de trabalho 0,220,85 0,45+0,76
Velocidade de processamento 0,13+0,59 0,76%0,78
Percepgdo visual 0,66+0,57 0,84£0,61
Raciocinio temporal 0,29+0,80 0,61+0,73
Praxia construtiva -0,18+1,44 0,30+0,98
Memoria visografica 0,2940,62 0,36£0,46
Reconhec visual e nomeagao 0,18+0,98 0,48+0,94
Fluéncia verbal -0,40£0,47 0,48+0,94
Destreza motora [-0,020,78 0,41+0,93]*
Atencdo sustentada -0,18+1,44 0,30+0,98
Flexibilidade mental [0,40+0,82 0,66+0,91]*

*p<0,05
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6. DISCUSSAO

A disfun¢do cognitiva estd associada com considerdvel morbidade em criancas e adultos
com LES (ACR, 1999; Benseler, 2007; Kozora, 2008; Levy, 2009). No entanto, um grande
obstaculo a compreensdo do funcionamento neuropsicoldgico desses pacientes € a falta de adogao
de um critério padrao para identificar a disfuncdo. Nesse trabalho, a frequéncia de disfuncao
cognitiva foi avaliada por trés diferentes critérios de definicdo, conforme o artigo de Williams e
colaboradores (2011), que compara as defini¢des propostas por Brunner (2007), Mikdashi (2007)
e Muscal (2010).

Nossa bateria de avaliacdo foi composta por instrumentos adaptados para a faixa etdria
juvenil, selecionados a partir da bateria sugerida pelo ACR para avalia¢do da disfun¢do cognitiva
em adultos e de baterias utilizadas em estudos recentes em criangas com LES (Williams, 2011;
Muscal, 2010; Brunner, 2007; DiFrancesco, 2007). Os instrumentos escolhidos tém uso
consagrado no meio académico em pesquisas sobre o funcionamento neuropsicolégico, e cobrem
todos os dominios cognitivos propostos pelo ACR.

Uma diferencga desse estudo em relag@o ao original (Williams, 2011) foi a op¢ao pelo uso
de fungdes cognitivas ao invés de dominios cognitivos. Cada dominio cognitivo é composto por
um agrupamento de funcdes, que por sua vez podem ser avaliadas por um ndmero varidvel de
subtestes; consideramos que o uso de funcdes cognitivas proporcionaria um perfil mais
minucioso das habilidades dos pacientes.

Em nossa amostra, a frequéncia de disfun¢do cognitiva variou, de acordo com o critério

de definicdo adotado, de 10,9-51,6%, achado consistente com as taxas descritas na literatura (7,3-
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63,4%) para a populagdo infantil em estudos utilizando baterias neuropsicoldgicas e critérios bem
definidos (Brunner, 2007; DiFrancesco, 2007; Muscal, 2010; Williams, 2011).

O critério 1 (uma fungdo cognitiva com Z escore < -2 DP ou duas ou mais fun¢des com Z
escore entre -1 e -2 DP) foi o que identificou a maior porcentagem de disfuncdo cognitiva em
nossa amostra (51,6%). Brunner e colaboradores (2007), que propuseram o critério, encontraram
uma taxa de 59% (amostra: 27 LESj, média de idade: 16,5; 48% brancos, nenhum hispénico) e
Williams e colaboradores (2011), replicando o uso da medida, uma taxa de 34,1% (amostra: 41
LESj; média de idade: 16,4; 64% hispanicos).

No critério 2, (comprometimento cognitivo = uma ou mais fun¢des com Z escore < -2 DP
e declinio cognitivo = uma ou mais fungdes com Z escore entre -1,5 e -1,9 DP) comprometimento
cognitivo foi encontrado em 34,4% dos nossos pacientes, € declinio cognitivo em 10,9%. No
trabalho original, Mikdashi e colaboradores (2007) apenas propuseram a medida, mas ndo a
testaram. Williams e colaboradores (2011) encontraram taxas de 7,3% para comprometimento e
14,6% para declinio cognitivo.

O critério 3 (dois ou mais subtestes com Z escore < -1,5 DP em duas fun¢des), por sua
vez, indicou 21,9% de disfuncdo cognitiva em nossa amostra contra 46,7% encontrado no coorte
prospectivo do artigo original (Muscal, 2010; amostra: 15 LESj; média de idade: 15,8; 40% afro-
americanos) e 63,4% no estudo de comparacdo de Williams e colaboradores (2011).

A diferenca entre os achados pode, em parte, ser explicada pela composicao étnica das
amostras. Como nao hd ainda na literatura estudos multicéntricos avaliando a disfuncio cognitiva
em grandes amostras infantis de diferentes etnias, essa hipétese precisa ser melhor esclarecida.

Em nosso estudo, maiores taxas de frequéncia foram identificadas pelo critério 1, em

oposi¢do ao achado de Williams (2011), cujas taxas foram maiores segundo o critério 3. Essa
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diferenga pode ser explicada por dois aspectos particulares de nosso estudo, jai discutidos
anteriormente: 1) o fato de termos adotado o uso de fungdes cognitivas ao invés de dominios
cognitivos, como os autores originais; 2) o fato de utilizarmos um dnico subteste para avaliacio
de cada func¢do, ao invés de escores agrupados de subtestes. Segundo Williams (2011), escores
agregados de subtestes t€ém sido usados em pesquisa para estratificar os individuos em uma
categoria dicotdomica de disfun¢do cognitiva (presente/ausente), com critérios diferentes sobre
quanto os escores podem divergir da amostra de padronizacdo, o que pode levar a grandes
variacOes nas taxas de frequéncia, como ocorreu em nossa amostra.

Os critérios 2 e 3 mostraram-se estimativas mais moderadas de disfuncido cognitiva,
classificando como deficitérios, respectivamente, 1/3 e %4 da nossa amostra de pacientes. No
estudo de Williams e colaboradores (2011) aproximadamente 1/5 da amostra apresentou déficits
segundo o critério 2 e, de acordo com o critério 3, 2/3 foram afetados. Sugerimos que novos
estudos sejam realizados em outros centros € com grupos maiores, a fim de verificar qual dos
critérios apresenta mais sensibilidade e especificidade para identificacdo da disfun¢do cognitiva
no LES.

A frequéncia de disfuncdo cognitiva entre os controles de nossa amostra foi menor do que
a encontrada entre os pacientes, mas ainda assim considerada alta, variando de 2,8-36,6%, de
acordo com o critério de defini¢do adotado. Esse achado é consistente com os resultados de
Williams e colaboradores (2011), em cuja amostra a frequéncia foi ligeiramente maior entre os
controles em comparacdo com os pacientes. Outro estudo descrevendo taxa semelhante foi
publicado por Brooks e colaboradores (2009); os autores relatam baixos escores em 37,6% das
criangas e adolescentes saudaveis incluidos no ensaio de validagao da Children’s Memory Scale.

Binder e colaboradores (2009), em seu artigo intitulado “Errar ¢ humano”, afirmam que ¢ comum
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obter alguns baixos escores em baterias compostas de muitas medidas e argumentam sobre a
realidade psicométrica de que o desempenho prejudicado em um ou mais testes ocorre na maioria
dos individuos cognitivamente sauddveis. Andlise mais aprofundada de escores baixos em
individuos sauddveis é fortemente recomendada, a fim de se estabelecer quanto desempenho ruim
em um aspecto cognitivo ¢ considerado “normal”, e quando deve ser abordado com mais atengao.

Segundo Mikdashi (2007) e Kozora (2008), a estratificacdo ou subagrupamento de
pacientes com base nos achados neuropsicolégicos pode ajudar a identificar mecanismos e
anormalidades cerebrais especificas associadas com a disfun¢do cognitiva no LES, e no controle
das varidveis independentes. Por essa razdo, nossa amostra foi dividida em dois subgrupos
etarios, de acordo com a idade na ocasido da avaliagdo cognitiva (grupo WISC: pacientes com

idade < 16 anos; grupo WAIS: pacientes com idade > 17 anos).

Entre os pacientes de menos idade (grupo WISC), a frequéncia de disfungdo cognitiva
variou de 11,4-60%; entre os controles variou de 5-55,3%. O critério 1 foi o que contabilizou o
maior nimero de pacientes com déficit, mas ndao houve diferenca estatisticamente significativa na
frequéncia de disfun¢do em nenhum dos trés critérios. No grupo WAIS, a frequéncia entre os
pacientes variou de 10,3-41,4%, e de 0-15,2% entre os controles. O criterio 1 foi também o que
identificou o maior ndmero de pacientes com déficit. Houve diferenca estatisticamente
significativa na frequéncia medida pelos critérios 1 e 2. Esses achados estdo em consonancia com

os resultados obtidos na amostra.

Em ambos os grupos, houve uma tendéncia (ndo significativa) de menor idade e menor
tempo de duracdo da doenga entre pacientes com déficit, mesmo achado descrito por Brunner
(2007) e DiFrancesco (2007). Esses achados corroboram a idéia de uma doenca mais agressiva e

com maiores implicacdes clinicas quando iniciada na infancia (Sibbit, 2002; Tucker, 2008).
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As funcles cognitivas mais afetadas em nossa amostra foram velocidade de
processamento (em ambos os grupos), flexibilidade mental no grupo WISC e meméria semantica
e destreza motora no grupo WAIS. Essas funcdes representam/compdem dominios cognitivos
predefinidos pelo ACR como associados ao LES (ACR,1999), indicando que os déficits podem,

de alguma forma, estar relacionados a doencga.

Outros estudos descrevem os mesmos achados. Diminuicao significativa da velocidade de
processamento e destreza motora foi encontrada por Muscal (2010) e Willians e colaboradores
(2011), mas ndo por dos Santos (2010). Alteragdes na flexibilidade mental também foram
descritas por Williams e colaboradores (2011) e por Di Francesco (2007). Segundo esse autor, a
ativacdo a fMRI do giro cingulado, drea inibitéria do cérebro, durante periodos de controle de
tarefas, sugere um desequilibrio do esfor¢o cognitivo em pacientes com LES em comparacao
com controles. Filley (2010) afirma que essas alteracdes sdo consistentes com os mecanismos
patogénicos propostos para o LES, destacando alteragdes microestruturais na substancia branca,
em particular no lobo frontal, explicando potencialmente a disfuncdo atencional e executiva e

questdes motoras.

Comprometimento da habilidade verbal tem sido descrito em vdrios estudos com
pacientes LESj. Dos Santos (2010), ao segmentar sua amostra em sujeitos com idade maior e
menor que 10 anos, encontrou habilidade verbal reduzida em pacientes mais velhos, achado
consistente com esse estudo, em que os escores medidos pelo subteste vocabuldrio foram
significativamente menores no grupo WAIS. Ja DiFrancesco (2007) sugere que déficits na
capacidade de linguagem estdo entre os primeiros marcadores da presenca de distirbio
neurolégico em pacientes LESj, e que essa dificuldade pode estar presente mesmo naqueles sem

manifestacdes neuropsiquidtricas.
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Embora em nossa amostra tenha havido somente uma tendéncia de pior desempenho
atencional entre os pacientes do grupo WAIS (p=0,053), amostras infantis analisadas em outros
estudos tém demonstrado altera¢des consistentes. Muscal (2010) descreve em sua amostra um z-
escore <-1,5 DP nessa funcdo, avaliada pelo mesmo subteste empregado em nosso estudo (Trail
B). DiFrancesco (2007) relata maior ativacdo na fMRI de areas relacionadas a atencao em
compara¢do com controles.

H4 controvérsias quanto a associagdo entre atividade da doenca lupica e disfungdo
cognitiva (Fisk, 1993; Carbotte, 1995; Glanz, 1997; Mikdashi, 2004; Emori, 2005). Deve-se
lembrar que a patogénese da disfungdo cognitiva nio estd totalmente esclarecida, havendo
diversos fatores que podem estar envolvidos, como a presenca de autoanticorpos dirigidos contra
antigenos do sistema nervoso na auséncia de atividade sist€émica da doencga.

Carbotte e colaboradores (1995) ndo encontraram evidéncia de que a atividade da doenca
lupica, per se, desempenhe algum papel na funcdo cognitiva, em estudo correlacionando indices
de atividade (SLEDAI e LACC) e comprometimento cognitivo em adultos. Esse achado é
corroborado por dois recentes estudos em criangas que ndo identificaram associa¢ido entre a
presenca de atividade da doenga e disfuncdo cognitiva (Muscal, 2010; Williams, 2011). Por outro
lado, Sibbit e colaboradores (2002) assinalaram que a atividade da doenca estd associada com
disfuncdo cognitiva, mas somente quando sdo incluidos na amostra individuos muito doentes (por
ex, internados). Fisk e colaboradores (1993) e Mikdashi (2004), encontraram associa¢ao entre
atividade da doenca e comprometimento da memoria recente e da concentracdo em adultos e em
criangas. Em nosso estudo, melhor desempenho em raciocinio temporal e percep¢do visual foi

observado em pacientes com doenga ativa no grupo WAIS. Niveis maiores de atividade foram
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encontrados em pacientes sem déficit cognitivo em ambos os grupos, mas somente quando
utilizamos o critério 3 de definicao.

Em um trabalho de revisdo de 25 estudos controlados conduzido por Mikdashi e
colaboradores (2007), a maioria dos estudos nao encontrou correlacdo entre o indice de dano
acumulado e disfun¢@o cognitiva em adultos (Gladman, 2000; Ainiala, 2001; Aldrcon, 2002;
Holliday, 2003). Mikdashi e Handwerger (2004) destacam a associacdo do dano cumulativo
medido pelo SLICC com o envolvimento neuropsiquidtrico geral, mas ndo com o déficit
cognitivo especificamente, o que se confirmou em nossa amostra. Contudo, um estudo realizado
no Brasil avaliando habilidades verbais em criancas encontrou essa associagdo, sugerindo que o
comprometimento verbal pode ser um sinalizador de sequelas a longo prazo (dos Santos, 2010).
Esses achados sugerem que esse instrumento pode nao ser suficientemente sensivel em rastrear a
disfuncdo cognitiva em pacientes com LES.

Nao houve diferenca significativa em relacdo a dose de medicagdo em pacientes com e
sem déficit, nem foi encontrada associacdo entre seu uso e a presenga de disfuncdo cognitiva. Ha
controvérsias quanto a influéncia dos corticosteroides na disfuncdo cognitiva. Alguns estudos
revelam essa associacdo (Hay, 1992; Mikdashi, 2004; Denburg, 1994; Varney, 1994) enquanto
outros ndo a detectam (Kozora, 1996). O uso do corticosteroide em dose alta e por tempo
prolongado pode levar a disfungdo cognitiva por alteragdes da funcdo do hipocampo, como ja
estabelecido na literatura, particularmente em relacdo a memoria (Varney, 1994). Di Francesco
(2010) argumenta que se a maioria dos pacientes com LES faz uso de corticosteroide, os
resultados sobre a disfuncdo cognitiva ndo podem ser avaliados de forma conclusiva. Neste
estudo, escores menores em atengdo sustentada foram observados em pacientes que faziam uso

de corticosteroide no grupo WISC, mas nao no grupo WAIS.
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A presenca de auto-anticorpos contra o tecido neural em pacientes com LES fornece
evidéncia circunstancial de um mecanismo patogénico (Hermosillo-Romo, 2001). A literatura
relata associa¢do mais forte entre anticorpos circulantes antineuronais e manifestagdes difusas
tais como psicoses (Bresnihan, 1979; Wilson, 1979; How, 1985); associacdo com
comprometimento cognitivo tem sido inconsistente (Papero, 1990; Hanly, 1993). Em criangas,
relatos dessas associacOes sdo ainda mais escassos € inconclusivos. Muscal (2010) e Williams
(2011) ndo identificaram associacao direta entre a presenca de anticorpos e disfun¢do cognitiva
em suas amostras. Em nosso estudo, encontramos associagdo com a presenca de aCL no grupo
WISC e de FAN no grupo WAIS. Diferencas no nivel de desempenho em algumas fung¢des
cognitivas foram observadas em presenca de alguns anticorpos: pacientes com LAC positivo
apresentaram pior desempenho em raciocinio temporal no grupo WAIS, e reducdo da fluéncia
verbal e da velocidade em provas de destreza motora no grupo WISC. Diminui¢do da capacidade
de reconhecimento visual e nomeagdo foi observada em pacientes com presenca de anticorpos
aCL e Sm no grupo WISC. No grupo WAIS, melhor desempenho em memodria visografica foi
observada em pacientes com FAN positivo. A significancia clinica desses achados nao est4 clara,
mas sugerem que hd uma relacdo entre autoimunidade e funcionamento cognitivo. Esclarecer
esse relacionamento ndo foi o foco desse estudo; novos trabalhos sdo requeridos para elucidar

essa questdo.

Sabe-se que um certo grau de ansiedade é esperado no paciente que inicia um processo de
testagem (Cunha, 2003). Em nossa amostra, 33% dos pacientes apresentaram sintomas de
ansiedade, associados a pior desempenho em capacidade de nomeagdo e atencdo sustentada no
grupo WAIS e em memdria visografica no grupo WISC. Maior nivel de ansiedade foi associado
com a presenga de disfuncdo cognitiva somente pelo critério 1 no grupo WISC. Sintomas de
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depressdo foram associados a pior percep¢do visual no grupo WISC e melhor memoria
visografica no grupo WAIS. Consideramos que, independentemente dos escores alcancgados, o
diagnéstico de uma doenca complexa como o LES durante um periodo de profundas
transformacdes bio-psico-sociais exerce significativo impacto sobre o desenvolvimento
emocional do jovem. A convivéncia com uma doenca cronica pode causar problemas adaptativos
importantes associados ao estresse emocional, tais como irritabilidade, instabilidade emocional,
insOnia, inapeténcia, alteracOes na concentra¢do € na memoria e ideacdo suicida (Iverson, 1995).
A presenca de uma tal enfermidade expde o paciente a constantes situacdes de angustia
associadas com o sofrimento fisico, e interferem no desenvolvimento da personalidade e da
inteligéncia (Dobkin, 2001). As limitagdes impostas, seja pelos cuidados para que a doenga nao
entre em atividade, seja pela atividade da doenca que leva a internagdes sucessivas e, muitas
vezes deixa sequelas, acabam por restringir a intera¢ao social e, com isso, a possibilidade de troca

e estimulacdo que o ambiente pode oferecer, levando a inseguranga, baixa auto-estima e

depressao (Santoantonio, 2004).

Algumas limitagcdes desse estudo devem ser observadas. 1) A metodologia transversal ndo
permite avaliar através do tempo a influéncia de varidveis que podem afetar o desempenho
cognitivo; estudos longitudinais, portanto, sdo requeridos, para melhor compreensao da disfuncao
cognitiva no LES. 2) A impossibilidade de todos os centros utilizarem uma bateria
neuropsicoldgica de composi¢do idéntica (por exemplo, pela indisponilidade de alguns
instrumentos em dado idioma, ou pela falta de padronizacdao para uma faixa etdria especifica) é
um empecilho a comparabilidade dos estudos; nesse trabalho, procuramos adaptar da melhor
maneira possivel os instrumentos disponiveis no pais a bateria sugerida pelo ACR. 3) Nivel
socioecondmico e procedéncia escolar (publica ou privada) sdo fatores que podem afetar a

67



avaliagdo do desempenho cognitivo, e ndo foram completamente controlados nesse estudo, por
termos utilizados amostra de conveniéncia e ndo amostra aleatdria, como seria desejavel. 4) A
escolaridade em pacientes lipicos costuma ser muito prejudicada, tanto pela necessidade de
afastamentos em funcdo do tratamento, como pela prépria evolugao da doenca, o que interfere no
desempenho geral. Com isso, pode ser dificil estabelecer se a disfuncdo é resultado direto da
doenca ou se outras circunstancias podem ter contribuido mais ativamente. Esses aspectos nos
levam a considerar precoce uma atribuicdo de causalidade entre o LES e os déficits identificados

€m nossa amostra.

Apesar dessas limitagdes, os nossos dados sdo uma adi¢@o valiosa para a literatura sobre o
LES juvenil. Esse estudo é ainda um dos poucos a descrever o uso clinico de instrumentos
neuropsicolégicos validados adequados a populacdo pedidtrica, adotando critérios bem definidos
para disfuncdo cognitiva. E recomendado que futuras pesquisas continuem publicando diretrizes
para a uniformizacdo da prética, viabilizando abordagens mais acertadas e a comparagdao dos

estudos entre as populagdes com LES.
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7. CONCLUSOES

1. A frequéncia de disfuncdo cogntiva entre os pacientes com LESj variou de 10,9-51,6% na

amostra, de 11,4-60% no grupo WISC e de 10,3-41,4% no grupo WAIS.

2. Alteragdes no critério de defini¢do de disfuncdo cognitiva acarretaram alteragdes importantes

nas taxas de frequéncia.

3. Diferenca estatisticamente significativa em velocidade de processamento e flexibilidade mental
foi identificada no grupo WISC, e em memoria semantica, velocidade de processamento e

destreza motora no grupo WAIS.

4. Associacao entre disfuncdo cognitiva e varidveis clinico-laboratoriais e de tratamento diferiu
entre os grupos de acordo com o critério de definicdo adotado. Ndo houve associacdo com
escolaridade, idade de inicio/duragdo da doenga, dano cumulativo, presenca de anticorpos Ro, Sm

e ds-DNA e uso de medicacdo.
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