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xviti
Resumo

No periodo de fevereiro de 1989 a agosto de 1995, foi realizado um estudo prospectivo
com 107 pacientes lupicos (Grupo 3), 39 usuarios de corticosterdéides sem LES (Grupo 2) e 50
normais (Grupo 1), avaliados pela TC craniana. Os objetivos deste trabalho foram: verificar
pela TC craniana, as alteragdes morfologicas cerebrais no LES e suas associagdes com as
manifestagdes neuropsiquidtricas (MNP); analisar a atrofia cerebral no LES ¢ sua relagfio com
a doenga ¢ a corticoterapia; e, verificar a incidéncia das MNP no LES e suas associagdes com

variaveis clinico-laboratoriais e evolutivas.

Foram tabulados os dados clinico-laboratoriais nos pacientes lipicos e os resultados da
TC. Foram realizadas medidas lineares do cranio e encéfalo, dos espacos ventriculares e

subaracndideos e seus indices e razdes e, correlacionados a atrofia cerebral, a doenga ¢ &

corticoterapia. A atrofia cerebral foi quantificada como ausente, leve, moderada ou intensa.

As alteragdes na TC foram significativamente mais freqiientes no LES, principalmente
quando havia MNP ativas. Foram também observadas nos pacientes lipicos que nunca
haviam apresentado MNP, sugerindo que podem resultar do tratamento ou de lesdes

subclinicas.

A atrofia cerebral predominantemente leve e supratentorial, foi a alteragfo morfoldgica
mais freqiiente em todos os grupos. A atrofia cerebral resultou principalmente do uso de
corticosterdides, nfo dependendo da dose ou do tempo de utilizagdo da droga, porém o LES
interferiu na sua intensidade. O LES e a corticoterapia influiram mais na varia¢do do espago
subaracnoideo do que na variagfio dos ventriculos cerebrais. Sob a ac8o do LES, alargaram-se
os sulcos cerebelares ¢ cerebrais pré-central e central; sob a a¢fo da corticoterapia, alargaram-
se as cisternas cerebelopontinas ¢ a fissura inter-hemisférica; e, os dois fatores interagiram

para alargar os sulcos cerebrais pos-central, calosomarginal e as fissuras sylvianas.

No LES, a atrofia cerebral ocorreu em 63.6% e sua incidéncia foi maior nos pacientes
2 2 p

com convulsio; havia dilataco ventricular naqueles com convulsio, deméncia ou coma.
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Resumo

Outras alteragdes morfoldgicas cerebrais no LES foram as calcificagbes cerebrais
(18,7%), os infartos ou hemorragias cerebrais (18,7%) e as pequenas lesQes cerebrais

hipodensas (11,2%), transitdrias ou definitivas.

As MNP foram observadas em 83,2% dos pacientes lipicos. Foram causadas pelo LES
em 62,6%, sendo mais encontradas a convulsdo (25,2%), as alteragGes cognitivas (19,6%), a
psicose (18,7%) e AVC (18,7%). Apresentaram-se nos pacientes com lesdes da pele e com
alteragdes hematoldgicas e, em alguns casos, com febre. Em 20,6%, foram secundérias 4
infecgio no SNC, aos disturbios metabolicos, hipertensivos, as drogas ou as infecgdes

sistémicas.

O 6bito nos pacientes com LES (18,7%) foi causado por infecgfio (60%) ¢ pela doenga
ativa no SNC (30%) e foi 5,4 vezes mais freqiente nos pacientes com MNP, principalmente

nos com convulsio, sindrome cerebral organica e infarto isquémico cerebral.
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2
I Introducdo

1.1 CONCEITO

O Lipus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga do tecido conjuntivo, crénica,
inflamatoria, sistémica e de causa desconhecida, que afeta principalmente mulheres em idade
reprodutiva. E auto-imune, com grandes alteragBes imunologicas, principalmente das células B,
com formagio de auto-anticorpos contra antigenos nucleares, citoplasméticos e de membranas
nucleares, que participam das lesdes tissulares imunologicamente mediadas ¢ do acometimento

de vasos de pequeno e médio calibre.

Suas manifestagdes clinicas sdo muito variaveis, podendo acometer qualquer 6rgéo ou
sistema, com predominincia da pele, do sistema musculoesquelético e das visceras,
particularmente rins, serosas e sistema nervoso. Seu curso, com fases de exacerbagfio e remisséo,
seu prognéstico € resposta ao tratamento sfio variaveis, levando a limita¢cdes das atividades

sociais e ocupacionais e a redugéio da expectativa de vida.

1.2 HISTORICO

O termo "lupus”, para designar doencas da pele, foi inicialmente aplicado por
*ROGERIUS, durante o periodo medieval (1230), tendo sua conotacdo médica sido sugerida talvez

porque as lesdes erosivas lembrassem mordidas de lobo.

**HIPOCRATES (460-360 AC) foi o primeiro a descrever tlceras cutineas e, entre elas,

as que ocorrem no lGpus, sob a denominacio de herpes esthiomenos.

As doengas da pele eram freqiientes no periodo medieval devido as mas condi¢Bes de
higiene ¢ & alimentagfio inadequada, sendo as vdarias afec¢Ses cutineas englobadas sob

denominacdes de herpes, herpes esthiomenos (ou em escama) ou lepra.

Apesar dos esforgcos para classificar as doengas da pele (***MERCURIALES, 1520-1600,
****TURNER, 1667-1740, **¥**¥*VoN PLENKE, 1738-1807), os termos herpes, herpes

esthiomenos ¢ lipus continuavam a ser intercambidveis.

*ROGERIVS apud BLOTZER, J.W. - Systemic lupus erythematosvs. 1. Historical aspects. Md. State. Med. I., 32.439-441,1983. **HIPOCRATES
apud SMiITH, C.D. & CYR, M. - The history of lupus erythematosus ; from Hippocrates to Osler. Rheum, Dis, Clin, North Amer,, 14:1-14, 1988,
*¥*¥MERCURIALES, ****TURNER, *****VoN PLENKE, apud LARITAR.G. - Introdution. In Systemic lupus erythematosus. New York. John
Wiley and Sons, 1987, p.1-3.
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*WILLAN (1757-1812) ¢ seu discipulo **BATEMAN (1810) classificaram as lesdes
dermatol6gicas no "Manual das doengas da pele”, baseando-se em observagSes clinicas, ¢
denominaram herpes as que apresentavam manifestacdes vesiculares, e ftipus as destrutivas ou

ulcerativas, iniciando a terminologia dermatologica.

#***BIETT (1781-1840) fez a primeira descri¢cfio clara do lupus eritematoso e suas
observacdes foram publicadas por ****CASENAVE e SCHEDEL (1833) no "Abrégé Pratique des
Maladies de la Peau”. Em 1851, estes autores publicaram um artigo de reviséio sobre o lapus nos
"Annaes des Maladies de la Peau et de la Syphilis” e anotaram sob o termo lupus érythémateaux,
achados como lesdes atroficas, teleangectasias, eritema fixo, descamacfio aderente e tampdes

foliculares.

Em 1846, *****VoN HEBRA introduziu a metafora "asa de borboleta”" para denominar a

erupcio malar do lipus.

Em 1872, *¥*****K Ap0sI reconheceu o lipus eritematoso sistémico como uma entidade
distinta, dividiu-a em forma discéide, para a erupgdo cutinea localizada, e forma disseminada, e
introduziu o conceito de doenca sistémica potencialmente fatal. Descreveu, em 1875, os achados
sistémicos da doenca (ndédulos subcuténeos, artrite, dor Ossea, adenite, febre, perda de peso,
alteragSes menstruais, pneumonia ¢ pleurite) ¢ foi o primeiro a descrever suas manifestagdes

neuropsiquiatricas.

A partir desta época, os achados da doenga foram sendo paulatinamente desvendados.
HEXEEXHUNTCHINSON  (1879) descreveu a fotossensibilidade, ***¥¥***Fox (1890), o
envolvimento das mucosas, ¥*¥**¥**¥**PAyNE (1894), a presenca de distarbios vasculares, e
RaokkkR Rk ESEQUIRA & BALEAN (1902) observaram que o fendmeno de Raynaud e a

albuminaria eram comuns,

*WILLAN e **BATEMAN, apud JACKSON, R. - Historical outling of attempts to classify skin lesions. CMAJ, 116:1165-1168,1977. ***BIETT,
apud BLOTZER, J.W.- Systemic lupus erythematosus. 1. Historical aspects. Md. State Med. J., 32:439- 441 1983, *****VON HEBRA apud
HoLunaRr, K. - Terminology and iconography of lupus erythematosus: a historical vignette. Am. J. Dermatopathol., 2:239-242,1580.
*24*MCASENAVE © SCHEDEL, apud SHELLEY, W.B. & CrusSEY, T. - Classics in clinical dermatology. Springfield, Illineis, Charles
C.Thomas Co., 1953, p. 65-69. ¥***+*K 4p0sI, M., apud SMITH, C. D. & CYR, M. - The history of lupus erythematosus: from Hippocrates to
Osler. Rheum. Dis. Clin. North Amer., 14:1-14,1988 ##*¥**HUNTCHINSON, J; *¥®¥*rr*pox (G *eseseesy DayNg JF;
#revrnreSEQUIRA, LH. & BALEAN, H., apud SMITH, C.D, & CYR, M., - The history of lupus erythematosus : from Hippocrates to Osler.
Rheum. Dis. Clin. North Amer., 14:1-14,1988,
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Entre 1895 ¢ 1904, *OSLER, em seus trabalhos "Sobre as Complicagdes Viscerais do
Eritema Exsudativo Multiforme” € em dois artigos intitulados "Sobre as manifestagfes viscerais
das doengas de pele do grupo eritema”, enfatizou a natureza sistémica do lipus eritematoso e,
embora a maioria dos seus 29 casos tivesse sido erroneamente diagnosticada como lupus,

descreveu 2 pacientes com manifestagdes neurologicas ou psiquidtricas associadas a doenga.

**JADASSOHN (1904) publicou revisdo sobre o lapus eritematoso, discutindo as formas
discoide e disseminada sob os aspectos etioldgico, clinico, anatomopatologico, diagnostico,

terapéutico e prognostico.

Na primeira metade do século vinte, iniciou-se outra fase da histéria do lupus
eriftematoso  sistémico, com muitos estudos detalhados estabelecendo correlagGes
clinicopatolégicas. Em 1924, meio século apés a descri¢fio inicial da doenca por KAPOSI,
LIBMAN & SACKS descreveram a endocardite mural e valvular causada pelo lupus. Observaram
convulsdo, paralisia e rigidez de nuca em 4 pacientes, atribuindo-as 4 embolia proveniente da

endocardite.

Os estudos de BAEHR, KLEMPERER, SCHIFRIN (1935) sobre as alteragSes glomerulares
em "alca de arame" no comprometimento renal, de GROSS (1940) sobre os corpuisculos
hematoxilinicos especificos e de KLEMPERER, POLLACK, BAEHR (1941), com a descri¢io classica
das doencas vasculares difusas do tecido conjuntivo, avangaram para melhor reconhecimento da

doenca.

Os testes soroldgicos para sifilis, descritos em 1906 por ***WASSERMAN, foram
observados como falsamente positivos no Iupus eritematoso sistémico por ****KEiL (1940) e por
*H*F*¥HASERICK & LONG e até hoje se encontram entre os critérios diagndsticos do lupus

eritematoso do Colégio Americano de Reumatologia.

DALY (1945) foi o primeiro a descrever de forma sistematizada os variados aspectos

clinicos neuroldgicos € psiquiatricos.

* OsLER, W, apud FEmGLASE, E.J; ARNETT, F.C., Dorsca, C.A., Zizic, T.M., STEVENS, M.B.- Neuropsychiatric manifestations of systemic
lupus erythematosus : diagnosis, clinical spectrum and relationship to other features of the disease. Medicine, 55323 -339,1976.
¥*¥JADASSOHN, J., apud SMITH, C. D. & CYR, M. - The history of lupus ervthematosus @ from Iippocrates to Osler. Rheum. Dis. Clin. North
Amer,, 14:1-14,1588, FEEWASSERMAN, ¥ ***KEIL *****HASERICK & LONG, apud BLOTZER, JW. - Systemic lupus erythematosus.
1 Historical aspects. Md. State Med. J., 32:439-441,1983.
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A era moderna no estudo do lipus eritematoso iniciou-se em 1948, com a descoberta das
células LE na medula éssea por HARGRAVES, RICHMOND, MORTON. Um ano depois estas células
foram encontradas no sangue periférico, tornando possivel identificar os casos leves da doenca
(HASERICK & BORTZ, 1949). Apés da descoberta das células LE, introduziu-se o conceito de

auto-anticorpos no lapus eritematoso.

A partir de 1949, com o uso dos corticosterdides, houve a possibilidade de um melhor

controle das manifestagdes ¢ da evolugo da doenga.

DUBOIS, em varias publicagSes a partir de 1953, enfatizou a prevaléncia das alteragfes
neuropsiquiatricas, implicando-as como causa freqiiente de morte, ¢ HARVEY et al. (1954)

observaram nos Iipicos incidéncia de 37% deste comprometimento.

Em 1957, Friou, aplicando técnicas de imunofluorescéncia indireta, idealizou o
fluorescent antinuclear antibody test (FAN), teste de maior positividade no LES (95-98%),

usado nos critérios da doenga pelo Colégio Americano de Reumatologia.

Em 1957, foram descritos os anticorpos para o DNA (ROBBINS, HOLMAN, DEICHER;
SELLIGMANN & MILGRON), de grande utilidade clinica, aparecendo em 50 a 60% dos pacientes,
sendo a técnica mais utilizada a de imunofluorescéneia com Crithidia lucillice (AARDEN,

DEeGroOT, FELTKAMP, 1975).

Em 1966, TAN & KUNKEL descreveram o anticorpo anti-Sm, que ocorre em 28 a 32%
dos pacientes e € patognomonico da doenga. A técnica de imunodifusdo possibilitou a identi-
ficagdo de anticorpos especificos, como o anti-Ro/SS-A (CLARK, REICHLIN, ToMASI, 1969), o
anti-RNP (MATTIOLI & REICHLIN, 1971) ¢ o0 anti La/S88-B (MATTIOLI & REICHLIN, 1974).

Em 1968, JOHNSON & RICHARDSON apresentaram um trabalho baseado em exames
anatomopatologicos de 24 pacientes ldipicos, descrevendo detalhadamente as alteragdes do

sistema nervoso.

Desde entdio, durante as tltimas trés décadas, muito se pesquisou ¢ escreveu sobre a
freqliéncia e os aspectos clinicos das manifestacdes neuropsiquidtricas no lGpus eritematoso,
tentando sistematizi-las, sobre os anticorpos no lGpus neuropsiquiatrico ¢, com o advento de
métodos de imagem com alta tecnologia, como a tomografia computadorizada, a ressondncia
magnética, a PET (Positron Emission Tomography) e a SPECT (Single-Photon-Emission

Computed Tomography), as lesGes cerebrais vém sendo progressivamente melhor identificadas.
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O enfoque atual no lapus com comprometimento neuropsiquiatrico esta voltado para a
compreenséo da fisiopatologia ¢ etiologia das manifesta¢Ses e a procura de marcas fidedignas

que sirvam de critérios para o diagnéstico ¢ o acompanhamento da evolugao.

1.3 ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

As manifestagdes neuropsiquidtricas no LES incidem em 10,4 a 80% dos pacientes

(DuBoIS & TUFFANELLI, 1964; JOHNSON & RICHARDSON, 1968; WONG et al., 1991).

JoHNSON & RICHARDSON (1968), em um estudo classico dos achados
anatomopatoldgicos das leses nervosas do LES, encontraram alteragdo do sistema nervoso
central em 75% e neuropatia periférica em 8%. WONG et al. (1991), porém, estudando

prospectivamente 316 lipicos, observaram o acometimento neurolgico em apenas 10,4%.

O espectro clinico € varidvel, com comprometimento difuso do Sistema Nervoso
Central (SNC), levando a alteragdes cognitivas, convulsdo e quadro psiquiatrico, ou com
comprometimento focal, levando ao infarto cerebral, mielopatia transversa, neuropatia craniana €
altera¢Ses do movimento, ou, ainda, com comprometimento do sistema nervoso periférico,
ocasionando neuropatia sensorial, motora ou autondémica (DUBOIS & TUFFANELLI, 1964;

FEINGLASS et al., 1976; OMDAL, MELLGREN, HUSBY, 1988; COSTALLAT, 1992).

Os sintomas apresentam-se isolados ou em conjunto, em episédios tinicos ou com fa-ses
de exacerbag¢fo, associados ou nfo a outros sinais de atividade do LES (GIBSON & MYERS, 1976;
McCUNE & GOLBUS, 1988; SIBLEY et al., 1992). Ocorrem a qualquer tempo da doenga, podendo

ser o primeiro sinal clinico (BENNAHUM & MESSNER, 1975; SIBLEY et al., 1992).

O comprometimento neuropsiquidtrico € descrito associado a raga negra (GIBSON &
MYERS, 1976}, ao comprometimento renal (GIBSON & MYERS, 1976; LEE et al., 1977) e 4 maior

freqiiéncia de morte (ABEL, GLADMAN, UROWITZ, 1980).

Os resultados diversos dos estudos refletem metodologia e critérios diagnésticos nem
sempre bem definidos para o lupus neuropsiquidtrico. Estes critérios sdo dificeis de ser
estabelecidos, uma vez que ndo existe um teste padrio que os torne validos. O exame clinico é
ainda o melhor deles, uma vez que hd limitagSes da sensibilidade e especificidade dos exames
eletrofisiologicos, de imagem e do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) (O'CONNOR, 1988;

DENBURG et al., 1993).
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O principal problema diagndstico consiste na distingio entre a alteragdo neurologica
causada pelo LES, na qual as anormalidades imunolégicas tém papel preponderante, e a alteragéo
causada por eventos secundarios tais como complicagdes da hipertensdio arterial sistémica,
distirbios metabdlicos pela alteragdo renal, distirbios de coagulagfio, infeccio severa ¢
corticoterapia (BRESNIHAN, 1982; McCUNE & GoLBus, 1988). H4, além disso, os quadros

psiquiétricos reativos a doenga cronica e limitante (HAY et al., 1992).

As drogas utilizadas no tratamento podem levar a alteragdes neurologicas.
Corticosterdides produzem psicose e alteragbes afetivas (O'CONNOR, 1959; WYSENBEEK,
LEIBOVICI, ZOLDAN, 1990), ibuprofeno e azatioprina podem causar meningite asséptica
(LocKSHIN & KAGEN, 1972; HOPPMANN, PEDEN, OBER, 1991), e cloroquina ocasiona cefaléia,

tonturas e mais raramente psicose ¢ convulsdo (LIBERMANN & SCHATTEN, 1988).

1.3.1 QUADROS CLIiNICOS NEUROLOGICO E PSIQUIATRICO

O quadro clinico do comprometimento nervoso pelo LES pode ser extremamente
variado pelo envolvimento do cérebro, da medula e dos nervos, ¢ sua patogénese decorre de
intmeros fatores, tornando-se dificil classificd-lo. Por isso, foram propostas diversas
classificagGes (ESTES & CHRISTIAN, 1971; FEINGLASS et al., 1976; KASSAN & LOCKSHIN, 1979;
YANCEY, DOUGHTY, ATHREYA, 1981; McCUNE et al, 1988; SINGER & DENBURG, 1990,
Kovacs, UROWITZ, GLADMAN,1993; WEST, 1994). Neste trabalho, utilizou-se a de WEST (1994),

baseada na apresentagfo clinica, que serd descrita no capitulo 3, no item 3.2.2.2,

1.3.1.1 SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A sindrome cerebral orginica parece ser a complicagfio mais comum
do comprometimento difuso nervoso no LES, ocorrendo em 66 a 80% dos casos (CARBOTTE
DENBURG, DENBURG, 1986; HANLY ef al., 1992a; GINSBURG et al., 1992). Consiste em distirbios
da fungfio cognitiva, com delirio, alteracBes emocionais, da memédria ou da capacidade de
concentragdo, fala incoerente e alteragGes da atividade psicomotora, variando desde quadros sutis
de dificil diagndstico até deméncia global e coma. Estes sintomas podem ser transitdrios ou

levar, também, & deteriorag8o lenta e progressiva das fungdes mentais (HANLY et al., 1994).
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As complicagdes psiquidtricas, comuns e muitas vezes sérias, incidem
em 10 a 100% dos casos (BAKER, 1973; HALL, STICKNEY, GARDNER, 1981; LM et al., 1988;
MIGUEL FILHO et al., 1990b; WARD & STUDENSKI, 1991; SIBLEY ¢t al., 1992; HAay et al., 1992).
A psicose, que aparece em 5 a 25% dos casos, ¢ o quadro grave mais freqiiente, definido como
perda do sentido da realidade, com pensamento e comportamento desorganizados, ideagfo
bizarra e alucinag@es visuais e auditivas (PISTINER et al., 1991; WONG et al., 1991). Disturbios
afetivos, com depressio e ansiedade, também ocorrem. Estes quadros sdo dificeis de separar dos

quadros reacionais (HAY, 1994).

KrEMER et al. (1981), estudando as alteragles psiquidtricas leves, nfio
orgAnicas e ndio psiciticas como ansiedade, fobia, mania e depressfio leve, encontraram, através
de testes psicologicos (BPRS - Brief Psychiafric Rating Scale, GAS - Global
Assessment Scale ¢ MMPI - Minnesota Multiphasic Personality Inventory), estas manifestactes
em 68% dos lupicos, demonstrando que a freqiéncia das alteragdes psiquicas pode estar

subestimada nesta doenga.

A ctiologia das manifesta¢des difusas parece ser a alteragio vascular

e/ou do parénquima cerebral, mediadas por anticorpos.

A convulsdo também € muito comum, ocorrendo em 4.4 a 38% dos
lipicos (BENNAHUM & MESSNER, 1975; FEINGLASS et al., 1976; FUTRELL, SCHULTZ, MILLIKAN,
1992), e, juntamente com a psicose, consta entre os critérios diagnésticos do LES adotados pelo
Colégio Americano de Reumatologia. Pode ser encontrado qualquer tipo de convulso, sendo a
tonico-clonica generalizada a de maior freqiiéncia, associada ou ndo ao LES ativo e geralmente

em episodio unico ou com poucas recorréncias (GINSBURG et al., 1992; SIBLEY et al., 1992).

A convulsio ocorre a quaiquer tempo da evolugio da doenga
(FEINGLASS et al., 1976; ADELMAN, SALTIEL, KLINENBERG, 1986; McCUNE & GOLBUS, 1988;
COSTALLAT, 1989a), antecedendo, até em anos, o diagndstico do LES, tornando-se dificil
diferencid-la da crise idiopatica. O quadro convulsivo pode preceder ou acompanhar outros
quadros neurolégicos, especialmente a psicose (GIBSON & MYERS, 1976) e os eventos vasculares

cerebrais (FEINGLASS et al., 1976; ADELMAN et al., 1986).
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Sua etiologia parece ser por multiplas causas: por agfio de anticorpos
antineuronais ¢ antifosfolipides, conseqiiente a isquemia ¢ aos infartos secundarios a vasculite
cerebral (WEST, 1994) ou, em grande parte, a complicacdes, como a encefalopatia hipertensiva
ou urémica e infecgfo. As causas secundarias foram responséveis por 50% a 68% das convulsdes

encontradas por KAELL et al. (1986), WONG et al. (1991) e FUTRELL et al. (1992).

O Acidente Vascular Cerebral (AVC), isquémico ou hemorragico,
ocorre no LES com fregiiéncia de 5 a 25%. Apresenta risco de recorréncia superior a 50%
(Tsokos et al., 1986, FUTRELL & MILLIKAN, 1989; KITAGAWA et al., 1990) e pode
comprometer qualquer territorio vascular. Acontece nos primeiros 5 anos da doenga (FUTRELL &
MILLIKAN, 1989; KITAGAWA et al., 1990) e pode ser sua manifestagfio inicial (EUSTACE,

HUTCHINSON, BRESNIHAN, 1991},

Varios sfio os fatores que se associam ao acidente vascular cerebral no
LES: outros episodios tromboéticos, anticorpos antifosfolipides, valvulopatia cardiaca ¢ alteragdes
da coagulagfio sfio freqiientemente observados (TSOKOS et al.,, 1986, ASHERSON et al., 1989,

FUTRELL & MILLIKAN, 1989; KITAGAWA et al., 1990).

A embolia de origem cardiaca, por endocardite de Libman-Sacks ou de
outra etiologia, também pode ser a causa do infarto isquémico ou com transformacio
hemorragica nos lipicos (FoX et al., 1980; GORELICH et al., 1985; DEVINSKY, PETITO, ALONSO,
1988).

A Hipertensfio Arterial Sistémica (HAS) (Tsokos et al.,, 1986;
KITAGAWA et al., 1990), a aterosclerose acelerada pela corticoterapia (BULKLEY & ROBERTS,

1975) ¢ a terapia anticoagulante so outros fatores predisponentes a0 AVC no LES.

Hemorragia intracraniana ocorre em 0,4 a 7% dos lupicos (LEE et al.,

1977; KAELL et al., 1986; TsOKOS et al., 1986), resultante de vasculite, aneurisma ou HAS,

A vasculite verdadeira ¢ rara no LES, tendo sido encontrados apenas 12
casos em levantamento da literatura entre 1954 a 1990 realizado por WEINER & ALLEN {1991). O
aneurisma cerebral com aspecto fusiforme, secundario a vasculite (KELLEY et al., 1980;
HasHIMOTO, HANDA, TAKI, 1986) ¢ os aneurismas saculares também foram observados nos

lapicos (TRENTHAN, 1976; NAGAYAMA et al., 1991).
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Trombose venosa cerebral associada a anticorpos antifosfolipides,
levando a infarto isquémico ou hemorragico, ¢ complicagdo rara e de diagnostico dificil

(SHIOZAWA et al., 1986; PARNASS et al., 1987; VIDAILHET et al., 1990).

A neuropatia craniana, observada em cerca de 3 a 16% dos pacientes
com LES, ocotre precocemente ¢ associa-se & doenga ativa ¢ a outras manifestagdes neurologicas
sendo, na maioria das vezes, reversivel com tratamento (WEST, 1994). Os sistemas visual e
oculomotor sfio os mais acometidos (HACKETT et al., 1974; MEYER & WILD, 1975; LESSEL,

1979; JARBS et al., 1986).

O comprometimento de outros nervos cranianos também pode estar
presente. Existem relatos de neuralgia trigeminal, paralisia facial, vertigens, finnitus € nistagmo
(ASHWORTH & TAIT, 1971; LUNDBERG & WERMER, 1972; FEINGLASS et al., 1976). E também
encontrada a alteragfio na musculatura extrinseca ocular ou na jungdio mioneural, com quadro de

miastenia grave (CHAN & BRITTON, 1980).

A mielopatia transversa é uma manifestagdo pouco freqiiente,
ocorrendo em 1% a 4% dos pacientes com LES (JOHNSON & RICHARDSON, 1968; ALARCON-
SEGOVIA et al.,, 1989). Apresenta progndstico reservado, com seqlielas e altas taxas de
mortalidade (ANDRIANAKOS et al., 1975; BRUM-FERNANDES et al., 1987). Pode estar associada a

anticorpos antifosfolipides. (LAVALLE et al., 1990).

O quadro clinico, de instalagdo rapida, constitui-se em alteracfes sensi-
tivomotoras, com evolucio para paraplegia ou hemiplegia, perda do controle esfincteriano e
aboli¢do dos reflexos profundos (ANDRIANAKOS et al., 1975; SCHARF, NAHIR, HEMLI, 1977;
MACEDO, MATTOS, BORGES 1979; WARREN & KREDICH, 1984). O estudo do LCR demonstra
pleiocitose, aumento de proteinas e baixas taxas de glicose. A avaliagdo da medula espinhal com

a ressondncia magnética mostra dreas de edema e necrose (BOUMPAS et al., 1990).

A doenga de Devic (neuromielite optica), com comprometimento dos
nervos Opticos e da medula espinhal, pode ser encontrada no LES (APRIL & VANSONNENBERG,

1976; KENIK et al., 1987).
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Entre os movimentos anormais involuntarios, a coréia ¢ o quadro
mais freqiiente, incidindo em menos de 2% dos lupicos (LUSINS & SZILAGY], 1975; BRUYN &
PADBERG, 1984; ADELMAN et al.,1986). Ocorre em qualquer época da evolugio da doenga e ndo
apresenta recorréncia (ASHERSON et al., 1987a). Também estd associada a presenga de anticorpos

antifosfolipides (LEVINE & WELCH, 1987a; KHAMASHTA, GIL, ANCIONES, 1988).

Ainda mais raros sio a ataxia cerebelar, a atetose, os sintomas

parkinsonianos e 0 hemibalismo (ADELMAN et al.; 1986; SINGH et al., 1988).

A grande maioria dos pacientes lopicos apresenta cefaléia, tanto
tensional como vascular. A prevaléncia da cefaléia vascular no LES, em mais de 50% dos

pacientes, parece ser maior que na populacéio em geral (WATERS & O’CONNOR, 1975).

A cefaléia primaria do LES ¢ severa, persistente e com melhor resposta
ao tratamento com corticosteréides ¢ imunossupressores do que a analgesia (ABEL et al., 1980;
ADELMAN et al., 1986; MARKUS & HOPKINSON, 1992). Para este diagndstico, € necessario ex-
cluir causas secundarias. Pode ocorrer a qualquer tempo da doenga, até mesmo como manifesta-
¢do Inicial, e associar-se tanto a atividade lupica sistémica, piorando durante suas exacerbacdes
{(BRANDT & LESSEL, 1978; VAZQUEZ-CRUZ et al., 1990; MARKUS & HOPKINSON, 1992) quanto a
outras manifesta¢des neuropsiquiatricas do LES (ATKINSON & APPENZELLER, 1975; BRANDT &
LESSEL, 1978; VAZQUEZ-CRUZ et al., 1990). Alguns autores associam a cefaléia & presenca do

fendmeno de Raynaud e de anticorpos antifosfolipides (HOGAN et al., 1988).

A meningite asséptica ¢ rara no LES, aparecendo como quadro inicial
ou precoce no curso da doenga e podendo estar associada a outras manifestacdes neurolégicas

(CANOSO & COHEN, 1975; LANCMAN, MESROPIAN, GRANILLO, 1989),

O diagndstico de meningite primaria € de exclusdo, sendo necessario
afastar infeccdo, € a meningite por drogas antiinflamatérias nfio hormonais e azatioprina
(LoCKSHIN & KAGEN, 1972; RUPPERT & BARTH, 1981; BALLAS & DONTA, 1982; CODDING,

TARGOFF, MCCARTY, 1991; WEKSLER & LLEHANY, 1991),

O quadro clinico apresenta-se com sinais de irritagdo meningea e
altera¢Ges liquoricas que consistem de pleiocitose leve € pequeno aumento dos niveis de

proteinas (WELSBY & SMITH, 1977).
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Outros quadros neurologicos raros séo descritos no LES. A esclerose
lupéide, cujos quadros clinico, de imagem e anatomopatologico se assemelham aos da esclerose
multipla (PENDER & CHALK, 1989), estd associada a anticorpos antifosfolipides e antimielina
(HARRIS et al., 1985; MARULLO, CLAUVEL, INTRATOR, 1993) e pode ser manifestagdo primaria

do LES ou sobreposi¢éo das duas doengas.

A hidrocefalia de pressdo normal, com deméncia, alteragdes de marcha
e incontindncia urinaria (KITCHING et al., 1977; UHL et al., 1990; MORTIFEE, BERB, STEIN, 1992)
¢ o pseudotumor cerebral, com hipertensdo intracraniana, LCR com pressdo acima de 200mm de
dgua, citologia e bioquimica normais ¢ exames de imagem normais CARLOW & GLASER, 1974,

DELGIUDICE et al., 1986; PARNASS et al., 1987; L1 & Ho, 1989) sfo outros quadros encontrados.

A leucoencefalopatia multifocal progressiva, com alteracSes
psiquidtricas ¢ dos exames de imagem, que na bidpsia mostrou microinfartos cerebrais foi
descrita por KAYE et al. (1992). Outros dois casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva
em lupicos foram descritos por NEWTON et al. (1986), que demonstraram a presenca do

papovavirus no tecido cerebral.
1.3.1.2 SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

A neuropatia periférica ocorre em 6 a 27% dos lupicos (RECHTLAND
et al., 1984; OMDAL et al.,1991). Associa-se a outros quadros neurologicos, especialmente a
neuropatia craniana (FEINGLASS et al., 1976), e a disturbios psiquiatricos (ABEL et al., 1980),

sendo provavel que resulte de vasculite ou da agdo desmielinizante de anticorpos antineuronais.

Sua apresentagiio mais freqitente € a de polineuropatia sensorial, em-

bora as formas mista ou motora possam ocorrer (FEINGLASS et al., 1976; ABEL et al., 1980).

A mononeuropatia maltipla, assimétrica (FEINGLASS et al., 1976}, a
paralisia motora ascendente, com dissociagio proteinocitoldgica no LCR - sindrome de
Guillain-Barré (CHAUDHURI et al., 1989), a polineuropatia crénica recidivante (RECHTLAND et
al., 1984) e a neuropatia autondmica (HOYLE, EWING, PARKER, 1985) sfo quadros mais raros ¢ a

miastenia grave pode coexistir com o LES ou preceder ao seu quadro clinico.
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1.3.2 PATOGENESE DAS MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES

A patogénese dos eventos neuropsiquidtricos do LES ndo esta elucidada e,

devido 4 complexidade das lesdes, deve ser mediada por vérios fatores.

A hipétese de vasculite por imunocomplexos, como causa das alteragGes neu-
rolégicas, explica apenas pequeno nimero dos eventos, por isso a hipétese de lesdo neuronal por
anticorpos tem sido estudada. Estes produziriam lesdo neurcnal, lesfio dos vasos cerebrais ¢
alteragtes inflamatérias no tecido nervoso, alterando a fungfo dos neurdnios, a neurotransmisséo

e o circuito neurorregulador (WILSON et al., 1979; DENBURG & TEMESVARI, 1983).

Os anticorpos antineuronais, do tipo IgG, mostram associagdo positiva com a
sindrome cerebral orgénica, a psicose ¢ a convulsio (BLUESTEIN, WILLIAMS, STEINBERG, 1981).
Foram visibilizados em 80% a 90% dos lipicos com altera¢gdes neuroldgicas e em apenas 5% a
10% dos pacientes sem elas (WILSON et al., 1979; How et al., 1985; DENBURG, CARBOTTE,
DENBURG, 1987a; KELLY & DENBURG, 1987). Sugere-se que penetrariam no sistema nervoso,
através da quebra da barreira hematoencefalica pela vasculite ou através do plexo cordide lesado
por deposicdo de imunocomplexos, que comprometeriam as jungOes firmes das células
endoteliais. Outros autores, porém, acreditam que seriam produzidos no LCR (WINFIELD et al.,

1983).

Os anticorpos antiproteina-P ribossémica estdo altamente correlacionados &
psicose do LES e néio & de outras causas, e, seu mecanismo de agdo € desconhecido (BONFA et
al., 1987). Sio encontrados em 90% dos Iipicos com psicose e em apenas 10% a 15% dos sem
psicose (BONFA et al, 1987; ELKON, WEISSBACH, BRrOT, 1990). Também se associam a

depressdo grave ¢ as alteracdes cognitivas (SCHNEEBAUM et al., 1991).

Os anticorpos linfocitotoxicos, capazes de reagfio cruzada com o tecido cerebral,

associam-se a disfungfo cognitiva (BRESNIHAN et al., 1979a; DENBURG et al., 1988).

Os anticorpos antifosfolipides (anticoagulante lapico e anticardiolipina)
associam-se ao AVC, a mielopatia transversa, a coréia e & neuropatia Optica, todavia ndo apresen-
tam atividade especifica para o tecido nervoso (LEVINE & WELCH, 1987a; FIELDS et. al., 199(;

LOVE & SANTORO, 1990).
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Os anticorpos glicofosfolipides, antigangliosideos e antigalactocerebrosideos
podem produzir desmielinizagio e associam-se a convulsio e & exacerbagdio dos sintomas
neuropsiquiatricos (HIRANO et al., 1980; ENDO et al., 1984; COSTALLAT, 1989b; MARTINEZ et al.,

1992).

Os estudos concluem de forma uniforme que nfo hd lesdo anatomopatologica
patognomdnica. As alteragBes mais freqiientes no tecido nervoso do LES sdo as lesGes
microvasculares (vasculopatia nfio inflamatéria) associadas a microinfartos e hemorragias
multifocais, sendo que a vasculite verdadeira ¢ rara. Tais resultados nem sempre explicam os
sintomas neuroldgicos e quando ocorrem alteracSes neuropsiquiatricas difusas, geralmente o

tecido nervoso encontra-se normal ou com alteragdes irrelevantes.

JOHNSON & RICHARDSON (1968) encontraram, em 24 necropsias cerebrais de
lupicos, microinfartos associados a espessamento da parede de pequenos vasos e proliferagio da
intima dos capilares (70%), vasculite verdadeira com células inflamatdrias nas paredes dos vasos

(12,5%) ¢ hemorragias petequiais, corticais ou de maior tamanho (33,3%).

ELLIS & VERITY (1979) observaram em. 57 necropsias, cinco tipos de alteragdes
vasculares: hialinizacdo de vasos, principalmente das arteriolas meningeas subcorticais e
corticais (54%); inflamacio perivascular sem infecgfio (28%); proliferagio endotelial e
espessamento das paredes dos capilares (21%); vasculite (7%) e trombose (7%). Encontraram
microinfartos multifocais corticais € no tronco cerebral (35%), grandes infartos (12%),
hemorragia subaracnoéidea (30%), micro-hemorragias petequiais na substancia branca subcortical

{19%) ¢ hemorragia subdural (4%).

DEVINSKY et al. (1988), em 50 necropstas do sistema nervoso central de lapicos,
observaram alteragdes patologicas em 52%, com infartos embdlicos corticais (38,5%), murtos de
origem cardiaca, seqiiela de vasculite (11,5%) e necrose hemorragica da substdncia branca
(11,5%). Seus resultados diferem dos outros autores, que atribuem os microinfartos cerebrais a

doenga priméria ¢ no & embolia.

HANLY, WALSH, SANGALANG (1992b), em 10 necropsias de pacientes lipicos,
encontraram em quatro (40%) microinfartos multifocais da substéncia cinzenta, caracterizados
por necrose fibrindide de arteriolas e capilares, necrose do parénquima, hemorragias petequiais ¢

proliferagdo endotelial, tendo atribuido as altera¢des a doenga. Vasculite curada, evidenciada
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por espessamento fibrointimal foi observada em 10% e desmielizagdo em 10%. Em dois casos de
lesdes, possivelmente provocadas pelo LES, observaram astrogliose e nédulo glial. Ndo havia

tromboembolismo.

1.3.3 PROGNOSTICO DO LES ¢OM MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS

A taxa de mortalidade do LES com manifestagfio neuropsiquiatrica varia entre 7
e 19% (GIBSON & MEYERS, 1976; GINZLER & SCHORN, 1988). FEINGLASS et al. (1976)

observaram estimativa de vida de 5 anos de doenga em 92% e de 10 anos em 81%.

Os estudos sobre o prognéstico destes doentes apresentam resultados confli-
tantes. Os eventos neuropsiquiatricos parecem ter bom progndstico a curto prazo, sendo na
grande maioria autolimitados, sem recorréncias e reversiveis total ou parcialmente (FEINGLASS et
al., 1976; SIBLEY et al., 1992). A longo prazo, porém, parecem ser um fator de mau prognéstico e
s#0 considerados como a 3? causa de morte no LES, seguindo a infecgfio € o comprometimento
renal (ESTES & CHRISTIAN, 1971; FENG, CHEAH, LEE, 1973; LEE et al., 1977; SMALL et al., 1977;
GINZLER et al., 1982). Para outros pesquisadores, este acometimento nfio piora o progndstico

(SERGENT et al., 1975; ROSNER et al., 1982; SIBLEY et al., 1992).

Alguns autores observaram pior progndstico com a convulsio e eventos focais
(HUGHES, 1980; KovACS et al., 1993), outros, na presenca da sindrome cerebral orgénica (ESTES
& CHRISTIAN, 1971; FEINGLASS et al., 1976; LEE et al.,1977) ou da convulsfo, psicose e coma

(ESTES & CHRISTIAN, 1971; GINZLER et al., 1982).

O infarto cerebral e a mielopatia transversa podem deixar seqiielas; a sindrome
cerebral orginica pode causar alteragdes cognitivas residuais e a convulsdo pode se tornar re-

corrente (CARBOTTE et al., 1986; HAY et al., 1992; Kovacs et al., 1993).

Embora o diagndstico precoce e a terapia agressiva tenham methorado de forma
significativa o tempo de sobrevida no LES, as manifestagdes neuropsiquidtricas ainda parecem

permanecer como causa importante de morbidade e mortalidade.
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1.3.4 DIAGNOSTICO DAS ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES

Nio existe um método simples para o diagnostico das alteragSes neuropsiqui-
atricas do LES. A historia ¢ o exame clinicos, complementados por exames laboratoriais de
rotina e por exames subsididrios eletrofisiolégicos e de imagem, oferecem os dados fundamentais

para este diagndstico ¢ afastam as causas secundérias (KAELL et al., 1986).

Nos disturbios psiquidtricos ¢ nas alteragdes cognitivas, de dificil diagnéstico, os
testes neuropsicolégicos medindo o desempenho e a fungfio cerebral parecem ser os melhores
parametros para o diagnostico e o acompanhamento, especialmente se associados a exames que
analisam a estrutura cerebral, como a ressonincia magnética, ou sua fungfio, como a ele-
troencefalografia quantitativa e a PET (CARBOTTE et al., 1986; GINSBURG et al., 1992; DENBURG
et al., 1993).

Nao ha marcador sorolégico de alta especificidade e alta sensibilidade para a
doenca no sistema nervoso. A convulsfio e A alteragdo cognitiva associam-se os anticorpos
antineuronais em 30 a 92% (BRESNIHAN et al., 1979b; How et al., 1985; BLUESTEIN & WOODS,
1082) ¢ os anticorpos antineurofilamentos em 58% (ROBBINS et al., 1988; BELL et al., 1991),
todavia com baixa especificidade e com sensibilidade varidvel. A psicose e a4 depressio,
associa-se o anticorpo antiproteina-P ribossémica em 45 a 90%, com alta sensibilidade e baixa
especificidade (BONFA & ELKON, 1986; BONFA et al.,, 1987; SCHNEEBAUM et al.,, 1991), e a
alterag8o cognitiva, o anticorpo linfocitotoxico (BLUESTEIN & ZVAIFLER, 1976; BRESNIHAN et
al., 1979a). Nas manifestacdes focais hd ocorréneia de anticorpos antifosfolipides em 45 a 80%
(HARRIS et al., 1984; ASHERSON et al., 1987b e 1989; KITAGAWA et al., 1990; LAVALLE et al.,
1990).

1.3.4.1 LiQUuIDO CEFALORRAQUIDIANO (LCR)

As alteragGes no exame rotineiro do LCR, que ocorrem em cerca de
50% dos lapicos com manifestagdes neuropsiquidtricas, sdo inespecificas e seu valor se limita &
exclusdo de infeccdo. A pressdo liquorica geralmente € normal (ABEL et al., 1980). A pleiocitose
leve com predominio de linfocitos ocorre em 6 a 34%; o aumento de proteinas, em 22 a 50%; e a
glicose geralmente se encontra em niveis normais, com hipoglicorraquia em 3 a 8%, na vigéncia

de mielopatia transversa e meningite asséptica (ANDRIANAKOS et al., 1975).



17
I Introdugiio

Durante as exacerbagdes, ha diminuigao dos niveis do complemento C4
no LCR (PETZ et al., 1971; HADLER et al., 1973}, todavia a sensibilidade e a especificidade do

exame sAo baixas e seu uso torna-se dificil pela necessidade de controles seguidos.

indices elevados de IgG, IgA e IgM sfio encontrados no LCR, com alta
sensibilidade e baixa especificidade, em associagio com as manifestagdes nervosas difusas
(WILSON et al., 1979; WINFIELD et al., 1983; How et al., 1985; HIROHATA & MiyaMoTo, 1990).
BLUESTEIN & Woo0DSs (1982) demonstraram atividade antineuronal do tipo IgG no LCR de 90%

dos lupicos com alteragdes difusas e no de 25% daqueles com alteragdes focais.

A presenga de bandas oligeclonais no LCR, sem ocorrer no soro, ¢ a
presenga de anticorpos antinucleares e imunocomplexos no liquor de 94% e no soro de 30% dos
lipicos com doenga neuropsiquiatrica, sugere que ha sintese intratecal de imunogiobulinas

(ERNERUDH et al., 1989; SEILBOLD et al., 1992).
1.3.4.2 EXAMES ELETROFISIOLOGICOS

ELETROENCEFALOGRAFIA CONVENCIONAL (EEG)

As alteragdes eletroencefalograficas sdo muito freqfientes nos lipicos
com manifestacdes neuropsiquiatricas, ocorrendo em 54 a 84%. S#o inespecificas e encontram-se
tanto na encefalopatia priméria como nas complicagdes ¢ também em 48% dos lipicos sem
alteragbes neurolégicas (FEINGLASS et al., 1976; GIBSON & MYERS, 1976; SMALL et al., 1977,
GRIGOR et al., 1978; ABEL et al., 1980).

A lentificacfio difusa das ondas cerebrais corticais é a anormalidade
mais comum. As altera¢des focais sdo vistas em associagfio com déficits focais neurologicos €
convulsiio (FEINGLASS et al., 1976; ADELMAN et al., 1986). O EEG pode ser util na detecgéo de
atividade epileptiforme em pacientes com sintomas pouco definidos ou na vigéncia de mal

convulsivo.
ELETROENCEFALOGRAFIA QUANTITATIVA (EEGQ)

A EEGQ é um exame que se utiliza de técnicas estatisticas
paramétricas, comparando o resultado eletroencefalografico de pacientes com um padrdo de

individuos normais.
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E um indicador sensivel de disfungdes eletrofisiologicas corticais
(GASSER, BACHER, MOCHS, 1982; JORN et al., 1988) e, quando utilizada de forma seriada, pode

detectar disfuncgdes corticais sutis que passam despercebidas no exame convencional.

RICHLIN et al.(1992) observaram anormalidades na EEGQ em 87% dos
Iipicos com manifestagdes neuropsiquiatricas maiores, em 74% daqueles com alteragdes
neuropsiquidtricas menores, em 28% dos lupicos sem quadro neuropsiguidtrico € em 0% dos
individuos normais, demonstrando a sensibilidade do método. Porém, o mesmo padrio de exame

ocorre também nos pacientes sem LES com deméncia, delirio ou depresséo.

POTENCIAIS EVOCADOS

Os potenciais evocados cerebrais oferecem informag¢des funcionais de
vias sensoriais especificas, como © nervo oOptico € o tronco cerebral, detectando lesdes
isquémicas. E um exame sensivel ¢ observa disfungfes neurolégicas sutis (BILLINGSLEY,

Y ANNAKAKIS, STEVENS, 1984; COSTALLAT, QUAGLIATO, ZANARDI, 1997).

FrRADIS et al. (1989) encontraram alta incidéncia de anormalidades do
potencial evocado auditivo de tronco cerebral (PEA) em lupicos sem sinais neuroldgicos,
demonstrando o envolvimento subclinico do SNC. COSTALLAT et al. (1997), estudando 27
lapicos com potenciais somatossensitivos (PESS), auditivos (PEA) e visuais (PEV), observaram
PESS alterado em 19%, quando havia algum déficit neurologico, PEV alterado em 15% e PEA
em 4,5%. Nédo encontraram, porém, associagdio com quadros clinicos especificos ou com

alteragfo tomografica.

1.3.4.3 EXAMES DE IMAGEM

Véarios métodos de imagem baseados em alteracdes estruturais ou
fisiologicas do sistema nervoso sdo utilizados para o diagnostico dos eventos neuropsiquiatricos
do LES, mas nenhum deles apresenta a sensibilidade e a especificidade necessarias para ser o de

escolha.
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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

Foi o primeiro método que demonstrou de forma definitiva algumas das

lesdes estruturais no sistema nervoso dos lipicos.

BILANJUK, PATEL, ZIMMERMAN (1977), os primeiros a utiliza-lo no
estudo desta doenca, observaram em 14 lupicos com alteragdes neuroldgicas, anormalidades

tomograficas em 78%, sendo a atrofia perissulcal a mais freqiiente.

A TC mostra altera¢8es variadas, nenhuma patognomdnica da doenga.
Sua sensibilidade ¢ de 66 a 75% (O’ CONNOR, 1988) e sua especificidade ¢ baixa. Por ser de facil
acesso, de execugdo rapida e simples ¢ de custo acessivel, pode ser usada como primeira

investigacfo, ajudando a classificar a doenga neurologica.

O achado mais freqiliente € a atrofia cerebral, principalmente alargando
os sulcos cerebrais, encontrada em faixa etdria jovem e ocorrendo em até 80% dos casos
(BILANIUK et al., 1977; KILLIAN, SCHNAPF, LAWLESS, 1979; GONZALEZ-SCARANO et al., 1979;
GAYLIS et al., 1982; CARETTE et al., 1982; KAELL et al., 1986; MCCUNE et al., 1988; OMDAL et
al., 1989).

Esta alteracdo pode ser atribuida tanto ao LES quanto ao uso
prolongado de corticosterdides, sendo este um ponto pouco esclarecido (KILLIAN et al., 1979;
BENTSON et al., 1978; CARETTE et al., 1982; GAYLIS et al., 1982; OsTROV et al., 1982; McCUNE
et al., 1988).

A andlise da atrofia pode ser feita de forma adequada pela TC, pois para
este achado, sua sensibilidade & semelhante & da ressonéncia magnética (MCCUNE et al., 1988).

Outra alteragfio que aparece com alguma freqiiéncia na TC craniana do
LES ¢ o acidente vascular cerebral, cuja prevaléncia é maior nos lipicos do que na populagfio em

geral de mesma faixa etaria (WEST, 1994).

Calcificagdes corticais, nos nucleos da base e periventriculares também
sio descritas no LES e bem observadas na TC (ANDERSON, 1981; NORDSTROM, WEST,

ANDERSEN, 1985; DAUD & NURUDDIN, 1988).
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Apesar de algumas limitagdes, a TC craniana ¢ especialmente 1til na
detecclo das lesdes cerebrais focais e da hidrocefalia, na diferenciagio entre a lesdo primaria
cerebral do LES das secunddrias, inflamatorias ou tumorais (KAELL et al., 1986; YANG et al,,
1993) e no estudo dos pacientes muito graves e instdveis, que precisam de suporte
cardiorrespiratorio, ajudando a orientar o diagnéstico e o tratamento (YANG et al., 1993). Na
doenca cerebral difusa do LES, a TC é pouco sensivel para a demonstragfio de lesdes (GRIGOR et

al., 1978; GONZALEZ-SCARANO et al., 1979).

RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

A ressondncia magnética ¢ mais sensivel que a TC, visibilizando lesGes
em 53 a 100% dos ldpicos com doenga cerebral ativa ou seqticlar. Todavia, ndo apresenta um
padrio especifico de imagem que seja diagndstico (VERMESS et al., 1983; AISEN, GABRIELSEN,
MCcCUNE, 1985; MCCUNE, MACGUIRRE, AISEN, 1985; MCCUNE et al., 1988; JACOBS et al., 1988;

SEWELL et al., 1989; SIBBITT et al., 1989; STIMMLER, COLLETTI, QUISMORIO, 1993).

Na RM, os padrdes de lesdio descritos no LES s#o de areas puntiformes
de hipersinal, com menos de um centimetro, localizadas na substéncia branca periventricular ou
subcortical, areas focais hiperintensas com mais de um centimetro na substincia branca ou
cinzenta cerebral, nos nicleos da base, capsulas e tronco cerebral, infarto, hemorragia e atrofia
cerebral (MCCUNE et al., 1988, SIBBITT et al., 1989; SEWELL et al., 1989; MILLER et al., 1992;
STIMMLER et al., 1993; SIBBITT et al., 1995).

Pequenas lesdes hiperintensas nas substincias cinzenta, branca ou na
juncdo corticomedular parecem associar-se a sintomas agudos difusos do sistema nervoso e
podem ser transitorias, desaparecendo apds tratamento. Provavelmente sfo causadas pelo edema
da isquemia, pelo aumento da permeabilidade vascular ou por alteragSes inflamatérias e sem
lesdo estrutural do tecido nervoso. Sua significagiio clinica e base patolégica nfo séo totalmente
conhecidas (JACOBS et al., 1988; MCCUNE et al., 1988; SIBBITT ¢t al., 1989; STIMMLER et al.,
1993; SIBBITT et al., 1995).
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Lesdes irreversiveis puntiformes ou focais, na substincia branca e/ou
cinzenta, sdo observadas em 48% a 63% e diagnosticadas como infartos cerebrais, associadas a
doenca de longa duragfio (SIBBITT et al., 1989), convulsdo ¢ quadro clinico focal (MCCUNE et al.,
1988). Grandes infartos cerebrais apresentam-se como lesdes hiperintensas maiores, acometendo
a substincia branca efou cinzenta, sfo irreversiveis ¢ as mais freqilentes no LES (AISEN et al,,

1985; STIMMLER et al., 1993; SIBBITT et al., 1995).

A atrofia cerebral é vista na RM em 33% a 67% dos lipicos, associada
a doenga com mais de 5 anos de durago, infarto cerebral prévio e idade mais avancada dos
pacientes (MCCUNE et al., 1988; SIBBITT et al., 1989). Apenas as lesdes maiores € a atrofia sdo
vistas na TC e cerca de 25 a 80% dos pacientes hipicos com TC cerebral normal apresentam

lesdes na RM (MCCUNE et al., 1988; SEWELL et al., 1989; SIBBITT et al., 1989).

A associaglio entre os achados de imagem e os quadros clinicos
neuroldgicos nfo € bem determinada (MCCUNE et al., 1988; STIMMLER et al., 1993). A RM ¢
pouco sensivel para detectar lesdes nas alteracBes cognitivas leves ou de memdria,
provavelmente resultantes de alteragBes fisiologicas, sem comprometimento estrutural do

cérebro. (SIBBITT et al., 1989).

Na mielopatia transversa do LES, a RM € o exame de escolha,
demonstrando a lesdo medular pela isquemia e pelo edema, distinguindo-a de infecgéo,
hematoma, hémia discal ou tumor que podem simular 0 mesmo quadro clinico (BOUMPAS et al.,

1990).

A RM oferece excelente detalhe anatémico do sistema nervoso, todavia,
a sua interpretacfo requer andlise objetiva por especialistas experientes. Apresenta vantagens
técnicas sobre a TC, tais como melhor resolucio, auséncia de radiagdio lonizante ¢ a
avaliacdo da imagem em vérios planos ortogonais sem a manipulagfic do paciente. Tem maior
sensibilidade para a detecclio e a andlise da extensdo das lesSes e € o melhor método para o
diagnoéstico. Contudo, sua especificidade € limitada, ndo sendo possivel o diagnostico do LES
com comprometimento do sistema nervoso baseado apenas em suas imagens. Outros

inconvenientes sdo seu custo elevado e acesso restrito.
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ANGIOGRAFIA CEREBRAL

E um método pouco sensivel, cujos resultados anormais nos lupicos néo
chegam a 10%. A vasculopatia lupica acomete pequenos vasos e a angiografia cerebral estuda

apenas vasos de grande e médio calibres.

Pode ser utilizada nos raros casos em que ha vasculopatia de grandes
vasos, na pesquisa das hemorragias cerebrais, para a detecgfio de aneurismas saculares do
poligono de Willis ou de aneurismas fusiformes secundérios & vasculite lupica (NAGAYAMA et
al., 1991; WEINER & ALLEN, 1991), na suspeita de trombose venosa cerebral, no estudo da
embolia cercbral e no diagndstico diferencial entre a vasculopatia lipica e a aterosclerotica

(BOUSSER et al., 1985; VIDAILHET et al., 1990).

SPECT (SINGLE-PHOTON-EMISSION COMPUTED TOMOGRAPHY)

E um método pouco invasivo, que constroi imagens seccionais a partir
da distribui¢éio de radiotragadores que cruzam a barreira hematoencefilica ¢ se espalham no
cérebro proporcionalmente ao fluxo sangiiineo. Avalia a perfusfo, fornecendo informag8es tanto
anatémicas como funcionais, e suas alteracSes refletem anormalidades ou auséncia de fungio

(HOLMAN, 1993).

Pode ser realizado com vérios 1s0topos ¢, apesar de fornecer imagens de

valor sobre as alteragdes metabélicas, seus resultados sdo inespecificos.

No LES demonstra areas de perfusio anormal, distribuidas difusamente
ou associadas a defeitos focais pequenos € multiplos, que podem corresponder a vasoconstricéo,
vasculite cerebral, 4areas de isquemia, de gliose ou alteracdes cerebrais decorrentes de problemas

secundarios a doenga.
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NOSSENT et al. (1991) observaram alteragio do fluxo cerebral em 88%
dos lupicos com sintomas neuroldgicos ativos e em 67% daqueles sem sintomas ativos, que
atribuiram a seqiielas. Encontraram reas de hipoperfusdo, mesmo nos casos sem alteragGes
neurolégicas manifestas, que sugeriam doenga subclinica. Seu trabalho revela sensibilidade de

87,5% e especificidade de 33,3% do SPECT na analise do LES com sintomas neuropsiquiatricos.

ROGERS et al. (1992) encontraram exames anormais em 44% dos
ltipicos com leves alteragBes cognitivas ou afetivas, evidenciando defeitos multiplos nas regifes
temporais similares aos achados da doenga de Alzheimer, demonstrando a baixa especificidade
do SPECT.

RUBBERT et al. (1993) demonstraram maior prevaléncia de areas difusas
ou focais de perfusio alterada no cértex de pacientes lapicos com sintomas neuropsiquiatricos.
Neste estudo controlado, estas alteragdes ocorreram em 10% dos lapicos sem sintomas
neuropsiquiatricos, em 90% daqueles com sintomas "maiores”, como déficits focais ¢ doenga
psiquiétrica, e em 73,3% daqueles com sintomas "menores”, como cefaléia e alteragdes cognitiva
ou afetiva leves. A sensibilidade na detec¢do de lesdes cerebrats no LES foi de 90%. Todavia,

nfo houve associaciio entre a localizagio das lesdes e o quadro clinico.

O SPECT, apesar da sua baixa especificidade, pode ser utilizado de

forma rotineira auxiliando no diagnéstico e medindo de forma objetiva o efeito da terapia.

MAPEAMENTO CEREBRAL CONVENCIONAL

O mapeamento cercbral detecta a integridade da barreira hematoen-

cefilica, que permite, quando rompida, a penetragfio do radiofarmaco no tecido cerebral.

No estudo das lesGes cerebrais do LES, o uso do isétopo pertecnetato —
¥mTe foi inicialmente descrito por BENNAHUM, MESSNER E SHOOP (1974), que encontraram
sensibilidade de 91,7% e especificidade de 100%. Resultados tdo bons quanto estes, mostrando
sensibilidade maior que a dos métodos convencionais de imagem, também foram observados por

TaN et al. (1978) e ABEL et al. (1980).
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Em outras investigagOes, porém, tais resultados nfio se comprovaram.
FEINGLASS et al. (1976) encontraram associagio entre quadro clinico e positividade do exame
em apenas 7,7%; GRIGOR et al. (1978) em 8,1%, GIBSON & MYERS (1976) em 19% e SMALL ¢t
al.(1977) em 20%. Tais variagdes foram atribuidas a fatores técnicos, de equipamento e aos

critérios de normalidade considerados.

Atualmente, o mapeamento cerebral com *"Tc é considerado de pouca

utilidade no estudo das lestes cerebrais no LES devido a baixa sensibilidade e especificidade.

MAPEAMENTO CEREBRAL COM 0O E **Xe

As alteragdes do fluxo e do metabolismo cerebral demonstradas com o
mapeamento realizado com O e '"Xe ocorrem com freqiiéncia no LES com comprometimento

neuropsiquidtrico.

A utilizagfio deste mapeamento foi descrita inicialmente por PINCHING
et al. (1978), mostrando um exame sensivel, que demonstra a diminui¢éo do fluxo cerebral nas
exacerbagOes do LES e sua normalizagfio nas remissoes mesmo em quadros clinicos leves, mas
com baixa especificidade (PINCHING et al., 1978, AWADA et al., 1987, KUSHNER et al., 1987,

KUSHNER et al., 1990). A tecnologia envolvida nestes exames impede, porém, seu uso rotineiro.

MRS (NUCLEAR MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY) E PET

(PosITRON EMISSION TOMOGRAPHY)

S3o dois métodos ndo invasivos que avaliam o metabolismo cerebral. A
MRS determina a quantidade de metabdlitos da agua e dos energéticos e utiliza a ressondncia
nuclear destes compostos para compor um espectro ou uma imagem. Geralmente séo utilizados o

*'Pouo 'H.
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Baixos niveis de fosfatos de alta energia estfo presentes na isquemia
cerebral, nas alteragBes mitocondriais dos sistemas enzimaticos e de transporte, na lesfio celular e

na morte neuronal.

A MRS com protons demonstra diminuigéo do acido N-acetilaspartico ¢

o aumento de lipides e lactatos, que ocorrem na leséio axonal e neuronal.

A PET determina o fluxo cerebral, a distribuicio do tecido
metabolicamente ativo e a afinidade dos metabdlitos ligados ao tecido cerebral. Usa is6topos
instaveis de elementos bioldgicos, oxigénio e glicose, estimando seu consumo e detectando
defeitos focais de baixo metabolismo e fluxo. Estes isotopos instaveis decaem libertando
positrons que, aniquilados na ligagiio pésitron-elétron, liberam fétons que sdo detectados e

transformados em imagem (SIBBITT & SIBBITT, 1993).

No LES, os dois exames detectam as alteragdes metabolicas que
ocorrem na doenga cerebral ativa, mesmo quando ndo ha alteracfio clinica presente, caracteri-
zando-as em multiplas areas de isquemia, desarranjo do fluxo cerebral, alteragdes metabdlicas e
destrnicio neuronal. Observam também as alteragdes do metabolismo e do fluxo sangiiineo que
regridem com a melhora neurocognitiva e com o tratamento (HIRATWA et al., 1983; VoLKOwW et

al., 1988; CARBOTTE et al., 1988; CARBOTTE et al., 1992).

A sensibilidade ¢ a especificidade da MRS ¢ da PET sdo ainda
desconhecidas e, no LES, parecem ajudar na defini¢do do diagnostico e na analise da resposta ao

tratamento.

1.4 CORTICOSTEROIDES PROVOCANDO MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS E

ALTERACOES MORFOLOGICAS CEREBRAIS

Os corticosteroides controlam a inflamagfo no LES e séo largamente utilizados no seu
tratamento, em especial quando ha acometimento auto-imune hematologico, pulmonar, de
serosas, renal e do sistema nervoso. Muitas vezes ha necessidade do uso de doses elevadas ou de

tempo prolongado de terap€utica, com o inconveniente das reagdes adversas.
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AlteragBes neuropsiquiatricas associadas a corticoterapia estdo descritas desde a década
de 50 (BORMAN & SCHMALLENBERG, 1951; BRODY, 1952). As reagdes adversas mais freqiientes,
com o uso de dose moderada ou alta, cujo mecanismo de ag8o é desconhecido, sio os distirbios
do comportamento, da personalidade, alteragdes afetivas (BUNIM, ZIFF, McEWEN, 1955; MARX
& BARKER, 1967; CADE et al., 1973; LING, PERRY; TSUANG, 1981), diminui¢fio do limiar para
convulsio (ADELMAN et al., 1986; WONG et al., 1991) e deméncia (VARNEY et al., 1984).
AlteragSes cognitivas, com déficits de meméria e atengéo, da destreza motora e da visdo espacial
foram encontradas, mas no de forma constante (CARBOTTE et al., 1986; GINSBURG et al., 1992;

HaNLY et al., 1992a).

Embora qualquer apresentagio farmacoldgica possa induzir reagdes adversas, o ACTH,
a prednisona, a cortisona ¢ a metilprednisolona sdo as mais freqlientemente implicadas (LM,

" LEE, BOEY, 1991).

Discute-se se a atrofia cerebral pode ser induzida pela corticoterapia. Alguns autores a
associam, independentemente da intensidade, ao seu uso prolongado. Outros, porém, ndo
acreditam que a atrofia cerebral mais intensa resulte do tratamento (BENTSON et al., 1978;

KILLIAN et al., 1979; CARETTE et al., 1982; GAYLIS et al., 1982; OSTROV et al., 1982).

No LES, a atrofia cerebral é um assunto polémico e de etiologia controversa, atribuida
tanto 4 doenga ativa ou pregressa do sistema nervoso quanto ao tratamento com corticosterdides,

néo estando bem determinado se a sua ocorréncia é transitoria ou definitiva.
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2 Objetivos

Os pacientes lipicos sdo submetidos a tomografia computadorizada do cranio, quando
desenvolvem manifestacBes neurolégicas ou psiquidtricas. O diagnéstico clinico destes
quadros e a sua relagio com os resultados radiologicos apresentam dificuldades que

motivaram este estudo prospectivo, cujos objetivos estdo enumerados a seguir:

1. Verificar pela TC do crinio, as alteragdes cerebrais morfoldgicas nos pacientes com LES e

suas associagdes com as manifestagdes neuropsiquiatricas.

2. Analisar a atrofia cerebral e sua relagéo com a corticoterapia ¢ com ¢ LES.

3. Verificar a freqiiéncia das manifestages neuropsiquiatricas nos pacientes com LES e suas

associagfes com varidveis demograficas, clinico-laboratoriais € evolutivas.
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3.1 SELECAO DOS PACIENTES E DEFINICAO DE GRUPOS

Foram estudados de forma prospectiva, com tomografia computadorizada do crénio, no
periodo compreendido entre fevereiro de 1989 e agosto de 1995, 196 pacientes do Hospital das
Clinicas da UNICAMP, ambulatoriais ou internados, acompanhados nos Servigos de
Reumatologia, Nefrologia, Dermatologia e Pneumologia do Departamento de Clinica Médica da

Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

Foram realizados 243 exames tomograficos e os grupos foram definidos como :

Gruro1 - Controles normais: constituido de 50 individuos higidos e normais que
faziam parte do quadro de funciondrios do Hospital das Clinicas da UNicamp. Este grupo foi
formado por 40 caucaséides e 10 ndo caucasdides (6 amarelos e 4 negros), que nio apresentavam
histéria clinica ou exame neuroldgico que revelasse doenga cerebral orgénica, trauma de parto,
epilepsia, trauma cranioencefalico ou cirurgia craniana prévios, hipertensdo arterial sistémica
com nivel diastélico acima de 110mm Hg, diabetes melito, doencas neoplésica ou difusa do
tecido conjuntivo, alteragdo psiquidtrica maior, processo inflamatério cerebral ou do envoltorio
meningeo, alcoolismo ou consumo de drogas. A eles foi explicada a finalidade da realizagdo do

exame, tendo sido obtidas as suas anuéncia e colaboragéo.

GruPo2 - Usuarios de corticoterapia: formado por 39 pacientes, 16 com asma
brénquica e 23 com pénfigo folidceo. Todos faziam uso de corticosterdides de forma continuada
durante pelo menos 3 meses, ndo possuiam doengas difusas do tecido conjuntivo e foram
utilizados os mesmos critérios de exclusdo do Grupo 1. Este grupo foi formado por 27

caucasoides e 12 ndo caucasdides (negros).

GRUPO3 - Pacientes com lipus eritematoso sistémico: 107 pacientes com o
diagnéstico definitive de LES, confirmado por pelo menos 4 critérios diagnésticos do Colégio

Americano de Reumatologia (QUADRO I).

Este grupo foi constituido por 86 caucaséides e 21 ndo caucasoides
(negros). Ndo foram selecionados os pacientes que apresentavam superposi¢do com outras
doengas difusas do tecido conjuntivo, os pacientes com lupus provavel e todos os com [upus

induzidoe por drogas e lipus discoide.
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No decurso do mesmo quadro clinico ou na vigéncia de novos sintomas neurolégicos,

35 destes 107 pacientes foram reexaminados com 47 exames de TC craniana.

QuADRO L. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO LES

10

11

ERITEMA MALAR

ERTEMA DISCOIDE

FOTOSSENSIBILIDADE

ULCERAS

ARTRITE

SEROSITE

ALTERACOES RENAIS

ALTERACOES NEUROLOGICAS

ALTERACGES HEMATOLOGICAS

ALTERACOES IMUNOLOGICAS

1 ALTERACOES CUTANEAS

eritema fixo, plano ou elevado, nas eminéncias malares

placas eritematosas elevadas com descamagdo aderente e queratética e tampoes
foliculares

eritema de pele resuttante de reacdc a luz solar

orais ou de nasofaringe, indolores

1I Ourros SINAIS CLINICOS

ndo erosiva, em 2 ou mais articulacBes periféricas, caracterizada por dor, edema ou
derrame articular

a) pleurite - com dor, atrito ou derrame pleural, ou
b) pericardite - com atrito, derrame pericardico ou pericardite evidenciada pelo EEG

a) proteintria persistente (mais de 0,59/24 horas), ou
b} cilindriria com células heméticas, granulares, tubulares, de hemoglebina ou mista

a) convulsde ou b} psicose
Il ALTERACOES LABORATORIAIS

a) anemia hemofitica com reticulocitose, ou

b) leucopenia com menos de 4.000 células/mm3, ou

¢) linfopenia com menos de 1.500 células/mm3, ou d) plaquetopenia com menas de
100.000 plaguetas

a) céiulas LE, ou

b} ftitulos anormais de anti-DNA nativo, ou

¢) presenca de anticorpos ao antigeno nuclear Sm, ou
d) teste falso-positivo para sifilis

Titulos anormais de anticorpo antinuclear (FAN) na imunofiuorescéncia ou em exame similar
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3.2 AVALIACAO DOS DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

3.2.1 DADOS GERAIS

Os dados clinicos foram obtidos através da revisdo dos prontuarios, com

preenchimento de ficha-padréio. Foram coletados os dados abaixo :

a

Q

SEXO

RACA

IDADE

IDADE DA MANIFESTACAO DO LES

DURACAO DA DOENGA

Masculino ou feminino;

Estabelecida como caucaséide e ndo caucasdide,
incluindo-se na dltima clossificagdo os individuos
negros (37} ou amarelos (6);

Em anos, na data da execugdo do exame
tomogrdfico;

Em anos, considerada o idade na qual houve a
primeira manifestagido clinica claramente atribuida
ao LES;

Em meses, definida como o intervalo entre o inicio
dos sintomas atribuidos ao LES e a data em que foi
realizada a TC.,

Os dados sobre sexo, raga e idade foram coletados para todos os grupos € os

relativos 4 doenga para o Grupo 3.

3.2.2 ExXxAME CLINICO

3.2.2.1

Qs dados incluidos foram:

Dapos CLINICOS DO GRUPO 3

QO Sintomas e Sinais Gerais do LES: Febre acima de  38°C, adinamia,
emagrecimento de pelo menos 4 quilos, linfonodomegalia generalizada e

hepatoesplenomegalia;

Q lLesties: Cutdnea, de mucosa e fdneros decorrentes do LES, considerando-se o
eritema malar, eritema discéide, lesdes eritematosas generalizadus, lesdes
bolhosas e papuloescamosas, hipus palmoplantar, dlceras orais e de nasofaringe
e alopécia difusa ou em dreas. A fotossensibilidade foi considerada se howve
desenvolvimento de lesdio cutdrea ou sua piora quando da exposicdio & luz solar.
Vasculite cuidnea com ulceragdo, gangrena, infarto cutdneo ou bidpsia, e livedo

reticular foram anotados;

Q Fendmeno de Rayraud:  Anotado separadamente;
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Q Artralgia e artrite ndo deformante em 2 ou mais articulagdes, com sinais
inflamatorios e dor a movimentagdo, € lesdo tendinosa comprovada ac exame
clinico foram consideradas como manifestugdes articulares do LES;

Q Mialgia freqiiente e intensa e fraqueza muscular, associadas ou néo a creatina
fosfoquinase/aldolase elevadas, com ou sem comprovagdo por bidpsia muscular
ou eletromiografia foram consideradas como miopatia decorrente do LES;

Q Osteonecrose, primaria do LES ou secunddria @ corticoterapia, comprovada por
exame radiologico;

Q Tromboembolismo: considerados os episddios trombdticos periféricos arterials ou
venosos, a (romboflebite dos membros inferiores e a trombose e embolia
pulmonares;

Q Doenca renal do LES: definida na presenga de mais de 0,5g de proteimiria por
litro em 24 horas, cilindriria celular granular hemdtica, hialina ou de aspecto
misto, creatinina sérica maior de 1,5mg/dl, hematiria persistente com mais de 3
células por campo e/ou bidpsia renal compativel com nefrite lipica classificada
segundo MCCLUSKEY (1975). A sindrome nefrdtica, definida por profeimiria em
24 horas com mais de 3,5g/1 e albumina sérica menor que 2,8g/dl, foi considerada
Junto com as outras alteracdes renais;

Q Hipertensd@o arterial sistémica: considerada quando a pressdo diastblica era igual
ou superior a 1 10mm Hg, primdria ou secunddria a doenga renal;

O Serosite (pleurite e/ou pericardite), com dor caracteristica, atriio ou derrame
pleural ou pericdrdico, documentada ou née por exames de imagem;

Q Envolvimento cardiaco e pulmonar do LES, que, pelo pegquenc mimero de
ocorréncias e para melhor andlise estatistica, foi considerado como item unico.
Como manifesiagdo pulmonar, tabulou-se hipertensdo pulmonar, pneumonite
aguda sem ou com a presenca de hemorragio e infiltrado intersticial crénico
visibilizado na radiografia do térax. Manifestagdo cardfaca incluiu miocardite,
endocardite ndo infecciosa e infarto miocdrdico;

Q  Abortos: quando recorrentes;

Q Transplante renal sofrido pelos pacientes lupicos.

3.2.2.2 DADOS DO EXAME NEUROLOGICO DO GRUPO 3

Utilizou-se a classificagfio baseada em achados clinicos, descrita por

WEST (1994), disposta no QUADRO IL

As manifestacdes do sistema nervoso central foram classificadas como:
difusas, quando havia sintomas de disfun¢fio global; sindromes psiquidtricas, incluindo a
psicose ¢ as alteragBes afetivas depressivas; focais, quando atribuidas a lesdes em areas
especificas do cérebro ou medula; e outras, quando incomuns ou pouco especificas. Convulsio,

resultante tanto de lesdo cerebral difusa como focal, foi tabulada separadamente.
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Manifestacdes do sistema nervoso periférico também incluiram as

alteragdes do sistema nervoso autondémico.

Os sintomas foram atribuidos ao LES quando se afastaram causas
secunddrias, tais como as alteragdes de etiologia infecciosa, hipertensiva, da insuficiéncia renal,

da terapéutica ou de outra doenga concorrente.

QUADROII. MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

MANIFESTACOES DIFUSAS CONVULSAO
Sindrome Cerebral Orgénica Generalizada
Disfuncdes Cognitivas / Alteracdo da Focal
- Meméria
Deméncia

© Alteragdes da Consciéncia

SINDROMES PSIQUIATRICAS OUTRAS
' Psicose Cefaléia
Alteracdes Afetivas Meningite Asséptica
' Pseudotumor Cerebral

Hidrocefalia de Pressao Normal

Qutras
MANIFESTACOES FOCAIS
Acidente Vascular Cerebral Mielopatia Transversa
- Neuropatia Craniana Alteragtes do Movimento

SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

NEUROPATIAS PERIFERICAS OUTRAS
. Polineuropatia Sensorial ou Motora Neuropatia Autondmica
Mononeurite Multipla Miastenia Grave

' Polineuropatia Cronica Recidivante

' Sindrome de Guilan-Barré
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Os sintomas foram considerados recentes, quando seu inicio ou exa-

cerbagiio ocorreu até dentro de um més antes da realizaglio da TC e como nfo recentes, se ante-

riores a este periodo. As recorréncias foram anotadas.

Doenga ativa no sistema nervoso central foi considerada segundo os

critérios descritos no item 3.2.2.3 sobre a atividade do LES.

A histdria neuroldgica e psiquiatrica presente ou pregressa foi obtida de

informagdes que constavam nos prontudrios médicos, com os diagnodsticos definidos por

especialistas.

depressdo reativa.

3.2.2.2.1 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DIFUSAS ORGANICAS

Foram incluidas :

3 SINDROME CEREBRAL:

De inicio abrupto ou gradual, considerada na presenca de disturbios
das funches cognitivas, com delirio, inadequac¢io emocional,
alteracfio da consciéncia, da memdoria ou da capacidade de con-
centragdo, fala incoerente e alteragdo da atividade psicomotora e
variou de quadro leve até deméncia global e coma.

Deméncia, definida como disfuncdo cognitiva global crénica com
alteracdo da memdria e de outras fungdes corticais superiores.

Alteragdio da consciéncia de infcio agudo ou subagudo e com mais de
12 horas de duwragdo foi considerada quando havia delirio,
diminuicdo da atencdo e da resposta o estimulos externos,
desorganizacdo do pensamento, desorientacdio e presenga de ilusdes.
Estupor e coma foram considerados quando havia diminuicdo do
nivel da consciéneia com duragdo de mais de 12 horas e de inicio
agudp ou subagudo.

3.2.2.2.2 SINDROMES PSIQUIATRICAS

a

PSICOSE:

Definida como perda do sentido da realidade, com pensamento
incoerente, ilogico, bizarro ou de conterido pobre, alucinagfes visual
ou auditiva e comporiamento cataténico. Foi desconsiderada a
alteracdo psiquidirica atribuida a distirbio hidroeletrolitico, infecpdo
ou G terapéutica;

SINDROME AFETIVA DEPRESSIVA!
Considerada quando havia alteragdo depressiva grave que necessitou
de tratamento especifico,

Foram excluidas a alteragfio da personalidade, a neurose ¢ a
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3.2.2.2.3 CONVULSAO

Foram incluidas a convulso generalizada e focal simples ou

complexa, e o estado de mal convulsivo. Foram excluidas as crises que se iniciaram na inféncia,

antes do diagnéstico do LES e as causadas por processos metabolico e infeccioso ou por drogas.

3.2.2.2.4 MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS FOCAIS DO SNC

3.2.2.2.5

Foram incluidos :

Q

NEUROPATIA CRANIANA:
De inicio recente ou documentada anteriormente;

MIELOPATIA TRANSVERSA:

Definida como déficit sensitivomotor bilateral nos membros, com ou
sem alteragdo esfincteriana e abolicdo de reflexos profundos, de
infcio sibito e rdpida evolugdo, associado a hipoglicorraquia e/ou a
alteraciio nos exames de imagem;

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL:

Com perda localizada da fungdo cerebral (motora, cognitiva, da fala
ou da visdo), de inicio sibito, persistente por mais de 24 horas,
acompanhade de lesGo na TC. Foram também anotadas as lesdes
observadas na TC e silentes clinicamente e os quadros segiielares;

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL TRANSITORIO:
Com quadro clinico durando menos de 24 horas e sem lesdo nos
exames de imagem;

ALTERACOES DE MOVIMENTO:
Coréia, hemibalisma, ataxia cerebelar e sindrome parkinsoniana
Joram pesquisados.

OUTRAS MANIFESTACOES CLINICAS PO SNC

Foram incluidas :

Q

CEFALEIA:
Severa e persistente, com caracteristicas vascular ou tensional,
atribuida ao LES e ndo responsiva a analgesia;

MENINGITE ASSEPTICA:
Cefaléia e sinais meningeos, sem alteragdo infecciosa no LCR;

HIDROCEFALIA DE PRESSAO NORMAL:
Cuadro clinico de démencia, alteragfio da marcha e incontinéncia
urindgria, associada a alargamento dos ventriculos cerebrais;
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O PSEUDOTUMOR CEREBRAL:
Na presenga de hipertensdio intracraniana, sem sinais newroldgicos
localizatorios, LCR com citologia e bioquimica normais e pressdo
maior de 200mm de dgua, e, com exames de imagem normais.

3.2.2.2.6 MANIFESTACOES DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

O NEUROPATIAS PERIFERICAS:
Incluindo polineurapatia simétrica e bilateral, sensorial, motora ou
mista e mononeurite multipla;

O OQUTRAS:
Polineuropatia crdnica recidivante, paralisia motora ascendente com
disseciagdo proteino-citologica no LCR (Guillain-Barré), neuropatia
autonémica e miastenia grave também foram pesquisadas.

3.2.2.3 ATIVIDADE DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Para a avalia¢do da atividade da doenca, foram examinadas 24 variaveis
clinicolaboratoriais e conferidos pesos para cada alteragdo, seguindo-se os critérios descritos por

BOMBARDIER ¢t al., 1992. {(QUADRO IHI).

Na auséncia de um teste padrio, a atividade do LES foi estabelecida
com a ajuda de médico clinico experiente. A doenga foi considerada ativa quando ¢ paciente

apresentava pelo menos 4 pontos ¢ as altera¢des tinham ocorrido até um més antes da TC.

QUADRO III. A7iviD4aDE DO LES (SLEDAI)

PESO SISTEMA ACHADOS

8 SISTEMA NERVOSO CENTRAL* Convulsio de inicio recente, psicose, sindrome cerebral orgénica, neuropatia craniana, cefaléia
Idpica, acidente vascular cerebral

a VASCULAR Yasculite

4 ReEnaL** Cilindros {hematicos ou hemegranulares), hematdria (> 5 hemacias/campo), proteiniria (>
0,5g/24h), pidria (> 5 leuciditas/campo)

4 MUSCULOESQUELETICD Artrite (em mais de 2 articulagdes), miosite

2 SEROSITE Pleuris, pericardite

2 IMUNOLOGICO Complemento baixo, aumento do anticorpo anti-DNA

2 Cutineo Eritema recente, alopécia, tilcera mucasa

1 ConSTITUCIONAL Febre acima de 38°C

1 HEMATOLOBICO Plaguetopenia {< 100.000 plaguetas), leucopenia (< 4.000 leucdditos)

(*} Excluidas as alteragdes metabdlica, infecciosa e por drogas (**) Excluidas a infecgéio e o cdiculo renal
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3.2.3 EXAMES SUBSIDIARIOS NO GRUPO 3

3.2.3.1 ELETROENCEFALOGRAFIA CONVENCIONAL (EEG)

Exame graduado como normal ou anormal, incluindo-se anormalidades

focais ou lentificagdo difusa das ondas cerebrais.

3.2.3.2 EXAMES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais e a pesquisa de auto-anticorpos foram
realizados nos laboratérios de Patologia Clinica e de Investigaco de Alergia, Imunologia ¢
Reumatologia da UNICAMP, com técnicas rotineiras. Foram tabulados como positivos ou
negativos:

O Anemia: Considerada gquando a hemaoglobina estava abaixo de 10mg/dl e anemia

hemolitica, se o teste direto de Combs era positivo. A leucopenia foi considerada
quando o nimero de leucocitos estava abaixo de 4. 000/mm3; a linfopenia, quando

abaixo de 1.500 h’nfécftos/mm3 e a plaguetopenia quando abaixo de 100.000
plaquetas/mm?.

0 Células LE

Q0 Fator Reumatdide
Q Anticorpo Antinuclear (FAN)
D Anticorpo Anti-DNA Nativo

Q Anticorpos para antigenos nucleares extraiveis (anti-ENA, onti-Sm, anti-RNP),
anti-SSB (La) e anti-SSA (Ro).

QO Anticorpos  Antifosfolipides:  Detectados pela  presenga de  anticorpo
anticardiolipina IgG, IgM ¢ pela presenca de anticoagulante lipico.

Q VDRL (Veneral Disease Research Laboratory)

Q Niveis de Complemento: Complemento total (CH50), C3 e C4.

O LCR, com contagem diferencial de células, pesquisa das taxas de glicose e
proteinas totais e culturg.
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3.2.4 TERAPEUTICA E COMPLICACOES

3.2.4.1 CORTICOTERAPIA

Nos pacientes dos Grupos 2 e 3, foram anotados os dados de dose total
¢ tempo de utilizagio da corticoterapia, considerados desde o inicio do tratamento no LES ou nas
outras doengas ¢ a dosagem utilizada durante os 3 meses que precederam o exame tomografico.
A corticoterapia oral, parenteral e os pulses com metilprednisolona foram considerados e, por

conveniéncia, as dosagens foram convertidas para dose-equivalente de prednisona.

Os dados sobre o uso de antiinflamatérios n#o hormonais,
antimaldricos, citostaticos ou pulses de ciclofosfamida foram excluidos da andlise, sendo apenas

seus efeitos colaterais anotados em conjunto com os da corticoterapia.

3.2.4.2 EFEITOS COLATERAIS DO TRATAMENTO

Os efeitos colaterais das drogas foram tabulados como:

O ALTERACAO DA CRASE SANGUINEA:
Decorrente da supresséo da medula dssea pela utilizacdio de azatiopring,
ciclofosfamida, antiinflamatérios nido hormonais e antimaldricos;

@ COMPLICACOES HEMORRAGICAS:
Incluindo-se  hemorragia gastrointestinal, causada por antiinflamatorios
hormonais ou ndo hormonais, cistite hemorrdgica causada pela ciclofosfamida e
hemorragia decorrente da plagquetopenia do uso de antimaldricos, azatiopring e
ciclofosfamida;

Q Farmacodermia e outras reacdes de hipersensibilidade as drogas;

T OuUTRAS COMPLICAGOES:
Como reagdes adversas maiores da corticoterapia (diabetes melito, catarata
retrolenticular, miopatia), alteragdio hepdtica dos antiinflamatérios  ndo
hormonais e azatiopring, pré-retinopatia e complicacdes gastrointestingis dos
antimaldricos;

O A necrose asséptica ossea e a hiperfensdo arterial sistémica causadas por
carficosterdides foram tabuladas junto com as de outras causas, incluindo-se a
doenga primdria.



40
3 Casuistica e Métodos

3.2.4.3 COMPLICACOES NEUROLOGICAS

As complicagBes neurologicas secundarias a terapéutica € os eventos
neurologicos resultantes da atividade do LES em outros 6rgdos que nfio o SNC foram anotados

neste item.

Foram incluidos os quadros de encefalopatia difusa ¢ convulsiio por
HAS, uremia, hipoxia, alteragdo metabolica e do equilibrio hidroeletrolitico; hemorragia no SNC
acompanhada de plaquetopenia; psicose, alteragdo do humor, convulséo e pseudotumor cerebral
pela corticoterapia quando apresentavam correlacdo temporal com o aumento da dose;
convulsdo, cefaléia e neuropatia por antimaldricos e meningite asséptica causada por
antiinflamatorio nfo hormonal e azatioprina. As complica¢Bes neurolégicas por infecgfio foram

coletadas separadamente.

3.2.4.4 INFECCAO

Quadro infeccioso - diagnosticado pelo quadro clinico, radioldgico ou
resposta ao tratamento - fol anotado conforme os principais 6rgfos ¢ sistemas comprometidos.
Incluiram-se as infecgles viral grave, bacteriana ¢ flngica que, quando possivel, foram

comprovadas pela cultura do microrganismo.

As infecgBes no LES foram tabuladas como dos ftratos urindrio,
respiratorio, gastrointestinal; dermatologica; osteomuscular; dos seios da face, otorrinolégica e
ocular; septicemia; endocardite bacteriana; do SNC, separadas em meningite ou

meningoencefalite ¢ abscesso cerebral, e, em outros locais diversos.
3.2.5 Osito
A causa da morte foi determinada pelo quadro clinico ¢ pelos achados de

necropsia, quando realizada. A causa primadria foi definida como causa imediata da morte e,

quando atribuida ao LES, foram conferidos os dados de atividade da doenga.
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33 EXAME TOMOGRAFICO DO CRANIO

Foram examinados com TC craniana 50 individuos do Grupo 1, 39 pacientes do Grupo
2 e 107 pacientes do Grupo 3. Foram efetuados reexames em 35 pacientes lipicos por 47 vezes,
repetindo-se o exame em novos episodios de atividade da doenga neurologica ou no controle da

evolugdio de uma manifestagdo neurolégica.

Os exames foram realizados em aparelhos CT-9800 (General Eletrics), com matriz de
512 X 512 pixels ¢ Somaton (Siemens) com matriz de 256 X 256 pixels. O exame foi realizado
com cortes paralelos ao plano da linha orbitomeatal inferior (de Reid), utilizando-se, na fossa
posterior, espessura de corte de 3mm e espagamento de 5mm e na fossa supratentorial, espessura

de corte ¢ espacamento de 10mm, até o vértex.

Nos exames realizados no equipamento CT-9800, foram utilizados 120 KV ¢ 510 mA
com 3 segundos de exposigéio para os cortes realizados na fossa posterior, e 120 KV e 420 mA
com 3 segundos de exposi¢iio para os cortes na fossa supratentorial. Quando realizados no
aparelho Somaton, para os cortes da fossa posterior foram utilizados 125 KV e 500mA, com
tempo de exposi¢io de 7 segundos, ¢ para os cortes na fossa supratentorial, 125 KV e 450 mA,

com 5 segundos de exposi¢io.

Como contraste iodado, foi utilizado o iopamidol, na concentragio de 300 mg/ml,
(Iopamiron-300®), em dosagens de 0,5 a lml/kg de peso corporal, e aplicado por via
intravenosa. Foi utilizado apenas nos pacientes do Grupo 3 e quando nédo havia histdria pregressa
de sensibilidade 4 droga ou alteragdo grave da funcfio renal. Ndo se utilizou contraste iodado

intravenoso quando o exame foi realizado em situacio de emergéncia.

No Grupo 3, 50 pacientes foram examinados sem contraste iodado intravenoso e 57 o

receberam; dentre os 47 reexames, 17 foram realizados sem contraste e 30 com contraste.
Para a documentagfio fotografica, utilizou-se pelicula Kodak (OrRTHOM-GBX2).

Para a fossa infratentorial foram usadas medidas de densidade com janelas de 150 a 200
HU (Unidades Hounsfield) ¢ niveis de 32 a 40 HU e para a fossa supratentorial, janelas de 100 a
120 HU com niveis de 32 a 40 HU.
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3.3.1 MEDIDAS LINEARES DO CRANIO E DO ENCEFALO

Foram efetuadas medidas lineares do sistema ventricular, do espago

subaracnoideo, do encéfalo e do cranio, nos cortes tomograficos grafados nas peliculas

fotograficas.

As medidas foram realizadas por um observador e conferidas por 2 vezes.
Utilizou-se régua transparente com graduagdo de 0,5mm, compasso e lente de aumento. O
valor real das medidas foi calculado multiplicando-se os resultados pelos indices de

magnificacio dependentes dos fatores de diminui¢dio da imagem empregados nos equipamentos.

3.3.1.1 MEDIDAS DO SISTEMA VENTRICULAR. (FIGURAS 1 A 3)

A. Maior distincia entre as bordas laterais das extremidades dos
cornos frontais dos ventriculos laterais (HUCKMAN, FoX, OPEL,
1975; HAHN & Rim, 1976).

B. Distancia entre os nucleos caudadoes, imediatamente anterior ao 3°
ventriculo (HUCKMAN et al.,, 1975; HAHN & RiMm, 1976).

C. Menor didmetro transverso entre as margens dos corpos dos
ventriculos laterais - cella média (HAuG, 1977).

D. Largura méaxima do 3° ventriculo (GYLDENSTED & KOSTELJANETZ,
1976; HAUG, 1977).

E. Largura do 4° ventriculo (MEESE et al., 1980; KOLLER et al., 1981).

F. Maior distdncia 4ntero-posterior do 4° ventriculo, medida na linha
média (GAWLER ¢t al., 1976).
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3.3.1.2 MEDIDAS DA CALOTA CRANIANA E QOUTRAS MEDIDAS ADICIONAIS.

(FIGURAS 1 A3)

G.

Maior didmetro frontal entre as tabuas internas, no mesmo nivel de
A (HauN & RiM, 1976).

Maior didmetro entre as tdbuas internas, no mesmo nivel de B
(HaHN & Rim, 1976).

Maior didmetro externo do crinio, de tabua externa a tabua externa,
no nivel temporal (MEESE et al., 1980).

Maior didmetro interno do crinio, entre as tabuas internas, no nivel
temporal (MEESE et al., 1980).

Maior didmetro externo no nivel das mastdides (KOLLER ¢t al.,
1981).

Medida intema do crdnio no nivel da cisterna cerebelar superior
(KOLLER et al., 1981).

Distincia entre o processo clindide posterior € a margem anterior
do 4° ventriculo (KOLLER et al., 1981).

Distdncia da margem interna da fissura sylviana direita ao 3°
ventriculo {BRINKMAN et al., 1981).

Distincia da margem interna da fissura sylviana esquerda ao 3°
ventriculo (BRINKMAN et al., 1981).

3.3.1.3 MEDIDAS DO ESPACO SUBARACNOIDEO. (FIGURAS 1 A3)

Largura méxima da por¢fo anterior da fissura inter-hemisférica
(HAuUG, 1977).

Largura das fissuras sylvianas direita e esquerda, no nivel da sua
por¢io insular (MEESE et al., 1980).
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R. Medidas do maior sulco pré-central, central, pds-central e
calosomarginal (ou ramo marginal do sulco do cingulo), observadas
nos 3 cortes mais altos (HUCKMAN et al., 1975; GYLDENSTED &
KOSTELJANETZ, 1975; GYLDENSTED, 1977, HUGHES & GADO,
1981; LEMAY, 1984).

S. Medida do maior sulco cerebelar hemisférico € vermiano (ALLEN,
MARTIN, MCLAIN, 1979).

T. Medida da cisterna cerebelar superior (KOLLER et al., 1981).

U. Medida da cisterna pré-pontina (KOLLER et al., 1981).

V. Medida da cisterna quadrigeminal (KOLLER et al., 1981).

X. Medidas das cisternas cerebelopontinas, entre a margem sipero-
lateral dos hemisférios cerebelares € 0s ossos petrosos (ALLEN et
al., 1979; KOLLER et al., 1981).

3.3.1.4. INDICES E RAZOES (FIGURAS 1 A 3)

Razfo frontal - A / G (HABN & RiM, 1976).

Razdo bicaudada - B / H (HAHN & RiM, 1976).

Razio de Evans - A /J (EvaNs, 1942).

Indice da cella média -1/ C (Haua, 1977; MEESE et al., 1980).

Indice do 3° ventriculo - fissuras sylvianas - N+ O / J (BRINKMAN et al.,
1981).

Razdo da cisterna cerebelar superior - T/ L (KOLLER et al., 1981).
Razfo do 4° ventriculo - E/ K {KOLLER et al., 1981).
Razdo da cisterna pré-pontina - U/ M (KOLLER ¢t al., 1981).

Escore sulcal - Soma das medidas dos 4 maiores sulcos descritos em R,
(HUCKMAN et al., 1975; BRINKMAN et al., 1981).
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3.3.2 INTERPRETACAO DO EXAME TOMOGRAFICO DO CRANIO

Todas os exames foram interpretados independentemente por 2 radiologistas,
sem conhecimento de nenhum dado clinico, exceto a idade. Houve concordancia da anélise em
92,2% (224 exames) e nos 19 exames em que foi discordante, realizou-se leitura conjunta com

resultado final obtido em consenso.

3.3.2.1 ATROFIA CEREBRAL

A atrofia cerebral foi quantificada como ausente, leve, moderada e

intensa, segundo critérios estabelecidos por CARETTE et al.,1982.(QUADRO 1V).

Nos compartimentos supra ¢ infratentoriais, foram analisados o
alargamento dos sulcos cerebrais e cerebelares (atrofia superficial) e o alargamento do sistema
ventricular (atrofia central). Quando se observou diferenca entre o grau da atrofia superficial e o

da central, considerou-se o maior.

Foram tabulados separadamente os dados da atrofia superficial (ausente,

focal, generalizada leve, moderada e intensa).

Observou-se o tamanho das cisternas cerebelopontinas, quadrigeminal,

cerebelar superior e o das fissuras cerebrais inter-hemisférica e sylvianas.

QUADRO IV. QUANTIFICACAO DA ATROFI4 CEREBRAL

O AUSENTE Q  Sulcos cerebrais e cerebelares e sistema venlricular normais,

1 ATROFIA LEVE a Alargamento suical focal ou generalizado leve e/ou difatacdo veniricular
feve*,
2  ATROFIA MODERADA O Alargamento  sulcal moderade com ventriculos normais, leve ou

moderadamente diatados®, ou

Q Diatagdo moderada dos ventriculos®, com sulcos corticals normais,
alargados focalmente ou de forma generalizada feve ou moderada,

3 ATROFIA INTENSA Q Alargamento suical intenso, associade a ventriculos normals ouv com
qualguer grau de diatagdo, ou difatagdo ventricular intensa™ associada a
sujcos com qualguer grau de alargamento.

' %} Exclida a Hidrocefalia Obstrutiva. Adaptado de CARETTE et al., J. Rheumatol., 9:855-859,1932.
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3.3.2.2 DILATACAQ VENTRICULAR

A dilata¢@o ventricular foi tabulada como ausente, néio obstrutiva leve,

moderada ou intensa nos dois compartimentos cranianos e utilizada na analise da atrofia cerebral.

A dilatagfio ventricular por obstrugfio foi considerada separadamente

como hidrocefalia obstrutiva leve, moderada ou intensa.

3.3.2.3 CALCIFICACAO

A calcificagfio cerebral patolégica foi observada quanto ao numero,

morfologia e localizago.

3.3.2.4 INFARTO CEREBRAL ISQUEMICO

Foram tabuladas as lesdes agudas ou crénicas, Unicas ou miultiplas, e

sua localizaco,

3.3.2.5 LESAQO HEMORRAGICA INTRACRANIANA

Foram anotados a transformacgfio hemorragica do infarto cerebral
isquémico, o hematoma agudo cerebral e a hemorragia extra-axial. Observaram-se o aspecto, a

localizagdo € o nimero de lesdes.

3.3.2.6 PEQUENAS LESOES CEREBRAIS HIPODENSAS

Foram tabuladas separadamente pequenas lesdes hipodensas, Ginicas ou
miultiplas, localizadas na substancia cinzenta superficial ou profunda e na substincia branca,

persistentes ou transitérias. Quando possivel, sua evolugéo foi acompanhada.
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3.3.2.7 PROCESSO INFLAMATORIO

A meningite, com hidrocefalia, apagamento das cisternas basais,
presenca de exsudato subaracnéideo e impregnagdo pelo contraste do envoltorio meningeo, foi

diagnosticada pela TC e tabulada quando comprovada pelo estudo do LCR.

O abscesso cerebral, cujo aspecto varia de lesfio hipodensa com efeito
de massa & lesfio com impregnagfio em anel e centro hipodenso, rodeada de edema e compativel
com processo inflamatério pelo quadro clinico, foi tabulado segundo o seu nimero e localizaggo.

Todos os outros achados radioldgicos que ocorreram foram descritos.
Em todos os exames realizados com contraste foi anotada a presenca de impregnagio anémala, se
existente. As alteraces ocorridas nos reexames tomograficos foram utilizadas na andlise

evolutiva.

34 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram organizadas em banco de dados, utilizando-se o programa DBASE
IV, e analisadas por métodos estatisticos descritivos, utilizando-se os programas EPI INFO
versdo 6.01 ¢ SPSS para WINDOWS, versio 6.3, mostrando a distribui¢do da freqiiéncia das

variaveis.

Para as varidveis numéricas foram obtidos média ¢ desvio-padriio. Para a comparagéio de
proporgdes, utilizou-se o teste do 2 ou teste exato de Fisher. A correlagio simples de Pearson ¢
as comparacoes de médias foram feitas pelo teste T de Student ou pela analise de varidncia,

conforme o caso. Foram considerados significativos os valores de p<0,05 (5%).

Foram feitas comparagdes pela andlise de variincia entre os achados de leitura da atrofia
cerebral € as varidveis de medida dos espagos cerebrais. Quando houve necessidade, ajustaram-se
através de matriz de correlacdo, os valores das medidas nos 3 grupos para a idade de 30 anos,

para o sexo feminino, ¢ para dose de corticoterapia em 3 meses de 2,00 gramas.
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Foram realizados os seguintes estudos estatisticos:

Q Comparacdo, pela andlise de varidncia, entre as medidas dos espagos cerebrais e a auséncia ou

presenca de atrofia cerebral, independentemente dos grupos;

Q Comparagio, pela andlise de varidncia, apenas das medidas dos espagos cerebrais em relagdo aos

grupos, independentemente da avaliacdo de atrafia cerebral;

As diferencas entre os trés grupos, quando presentes, foram comparadas pelo teste de
Tukey. Todas as medidas encontram-se em centimetros e os valores descritos sdo as medidas

médias.

3.5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliograficas seguiram as normas da Associagfio Brasileira de Normas

Técnicas {ABNT).
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4.1 CARACTERIZACAO CLINICA DA CASUISTICA
4.1.1 DISTRIBUICAO QUANTO A SEXO, RACA E IDADE

A distribuigfio quanto a sexo, raga e idade dos componentes dos grupos estd

apresentada na TABELA 1.

TABELA 1. DISTRIBUICAO DE SEXO, RACA E IDADE NOS 3 GRUPOS

SEXO RACA IDADE EM ANOS
GRUPOS FEMININO MASCULINO CAUCASGIDE NAC CAuCASOIDE  (MEDIA £ DESVIO PADRAO}
1 40 - 80,0% 10-20,0% 40 - 80,0% 10 - 20,0% 341 + 1041
2 31-795% 8-205% 27 -69,2% 12-30,8% 412 + 140
3 106 - 93,5% 7- 6,5% 86 - 80,4% 21-19,6% 303 £ 103

A idade média do inicio do LES foi de 25,9 anos, com desvio-padréo (dp} de 9,7,

e o tempo médio de duragdo da doenga foi de 54,4 meses (dp = 44,5).
4.1.2 CARACTERIZACAO CLINICA E LABORATORIAL
4.1.2.1 MANIFESTACOES CLINICAS GERAIS DO LES
A lesfio da pele fol a manifestacio clinica mais freqiiente no decorrer da

doenga (94,4%), encontrando-se principalmente a alopécia, o erittema malar ¢ a

fotossensibilidade. O fendmeno de Raynaud foi observado em 41,1% dos casos.
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A artralgia ou a artrite ocorreram em 96 pacientes (89,7%).

Com menor freqiiéncia, observou-se a mialgia e/ou miopatia (16,8%).

Encontrou-se osteonecrose em 9 lupicos (8,4%).

A nefropatia foi a manifestagfio visceral mais comum, ocorrendo em &2

pacientes (76,6%).

A Hipertensfio Artertal Sistémica (HAS) primaria, ou secundaria a
doenga renal, estava presente em 49 lapicos (45,8%). Cinco pacientes (4,7%) necessitaram de

transplante renal.

Febre, adinamia, emagrecimento, linfonodomegalia e hepatoespleno-

megalia foram observados em 76 pacientes (71%).

A serosite (pericardite ou pleurite) ocorren em 42,0%. A miocardite, a
endocardite e as alteragdes pulmonares primarias do LES foram menos freqiientes e encontradas

em 26,2%.

As alteragGes hematoldgicas decorrentes do LES ocorreram em 62
pacientes (57,9%): 21 (19,6%) estavam anémicos, 38 (35,5%) apresentavam leucopenia e 38

(35,5%), plaquetopenia. Anemia hemolitica foi observada em 12,1% dos lapicos.

O tromboembolismo foi raro (5,6%). Houve embolia arterial periférica
em 2 pacientes, trombose venosa periférica em 3 e trombose arterial pulmonar em um paciente.

(TABELA 2).
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TABELA 2. FREQUENCIA DAS MANIFESTACOES CLINICAS NO LES

MANIFESTACOES CLINICAS NUMERO DE PACIENTES %
LEsGES DERMATOLOGICAS 101 94.4
+ ALOPECA 76 71.0
» ERITEMA MALAR 74 66.3
+ FOTOSSENSIBILIDADE 50 467
¢ VASCULITE CUTANEA 36 336
¢  ULCERAGAO Mucosa 26 243
+ ERTEMA DIsCOIDE 3 58
FENOMENO DE RAYNAUD 44 41,1
ARTAITE / ARTRALGIA 9% 89.7
MICPATIA 18 16.8
OSTEONECROSE 9 8.4
NEFROPATIA 82 76.6
Has 49 458
SINTOMAS GERAIS 76 71.0
¢ FEBRE 59 R5.1
ALTERACDES HEMATOLOGICAS 62 57.9
+ LEUCOPENIA 38 355
+  PLAQUETOPENIA 38 355
+  ANEMIA 21 19.6
+  ANEMIA HEMOLITICA 13 121
SEROSITE 45 42.0
+ PLEURITE 17 159
+ PERICARDITE 1 10.3
+ PLEURITE £ PERICARDITE 17 15.9
ALTERACOES CARDIOPULMONARES 28 26.2
TROMBOEMBOLISMO 8 5.6

4.1.2.2 ALTERACOES LARORATORIAIS

As alteraces dos exames laboratoriais sfo apresentadas na TABELA 3.

Alguns pacientes realizaram anti-ENA sem a discriminagio de se tratar de anti-Sm ou anti-RNP.
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TABELA 3. FREQUENCIA DAS ALTERACOES LABORATORIAIS NO LES

EXAME PACIENTES TESTADOS EXAMES POSITIVOS %
FAN 107 101 94,4
COMPLEMENTO™ 99 66 66,7
ANTICORPO ANTI-RO 65 42 64,6
ANTICORPO ANTI-SM 43 24 55,8
CELuLAS LE 106 59 55,6
FATOR REUMATOIDE 33 16 48,5
ANTICORPO ANTI-RNP 3 15 48,4
ANTICORPO ANTI-ENA 54 24 444
AnTicorPO ANTI-DNA 85 34 40,0
ANTICORPG ANTICOAGULANTE LUPICO 6 2 333
ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA 10 3 30,0
ANTICORPC ANTI-LA 54 7 13,0
VDRL 65 & 9,2

* BAIXOS TITULOS

4,1.2.3 ATIVIDADE DO LES

O LES encontrava-se ativo em 90 pacientes (84,1%). A TABELA 4

apresenta a atividade da doenga nos diversos 6rgfios, na época da coleta dos dados.

TABELA 4, ATiviDADE DO LES

ATIVIDADE DOLES NUMERO DE PACIENTES %
PRESENTE a0 84,1
RENAL 82 57.9
No SISTEMA NERVOSO 53 49,5
[MUNDLOGICA 33 30,8
HEMATOLOGICA 30 28,0
CUTANEA 29 27,1
MUSCULOESQUELETICA 21 19,6
CONSTITUCIONAL 18 16,8
EM SEROSAS 17 15,9

VASCULAR 3 2.8
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4.1.2.4 MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES

Algum tipo de manifestacdo neuropsiquiatrica do LES (MNP) ocorreu

em 67 pacientes (62,6%) durante a evolugéio da doenga. (TABELA 3)

TABELA 5. FREQUENCIA E TIPOS DE MANIFESTACAO NEUROPSIQUIATRICA NO LES (MNP)

MANIFESTACAQ
NEUROPSIQUIATRICA

Sistema Nervoso Central

Manifestages Neurologicas Difusas Organicas
Sindrome Psiquiatrica

Sindrome Convulsiva

Qutras Manifestacdes

+ Cefaléia
+ Meningite Asséptica

Manitestagdes Focais

+ Neuropatia (raniana

o AVC

+ Acidente Vascular Transitorio
+ Mielopatia Transversa

+ Alteracdes do Movimento

Sistema Nervoso Periférico

+ Polineurcpatia

24

27

17

21

Wt O o

i

N® PACIENTES ToODOS 0S LUPICOS

ACOMETIDOS ~N=107) - %

19,6
22,4
25,2
15,9

13,1
37

19,6

56
18,7
1,9
23
238

10,3

Loricos ¢/ MNP
(N=6T) - %

31,3
358
40,3
254

209
6,0

31,3

8,9
29,8
3.0
4,5
4.5

16,4
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4.1.2.4.1 DESCRICAO DOS DIVERSOS QUADROS NEUROPSIQUIA-

TRICOS DO SNC
4.1.2.4.1.1 MANIFESTACOES DIFUSAS ORGANICAS DO
SNC

Os quadros neurolégicos orgénicos ocorreram
em 21 lapicos (19,6%), concorrendo com 31,3% de todas as MNP. Alteragbes cognitivas leves e
limitadas foram encontradas em 6 lipicos (5,6%) ¢ alteragdes globais em 15 (14%), com

deméncia (9 casos) e alteragdes da consciéncia, estupor ou coma (6 casos).

4.1.2.4.1.2 SINDROME PSIQUIATRICA

Quadros psiquiatricos causados pelo LES
ocorreram em 24 pacientes (22,4%) e correspondiam a 35,8% das MNP. Psicose foi o quadro
mais freqiiente, em 20 (18,7%) e 4 pacientes apresentaram depresséo (3,7%). Cinco pacientes

(4,7%) tentaram o suicidio.

4.1.2.4.1.3 SINDROME CONVULSIVA

A convulsdo foi o sintoma neuroldgico mais

freqiiente no LES, observada em 27 pacientes (25,2%) e perfazendo 40,3% de todas as MNP.

O quadro convulsivo era recente em 18 (16,8%),
recorrente em 6 (5,6%) e, 3 pacientes (2,8%) apresentavam histéria pregressa de convulsio sem

repetigio das crises. Em nenhum caso havia histéria de convulséio antes do inicio do LES.

A crise tonico-clonica generalizada foi a mais
comum, em 17 pacientes (15,9%); 3 eventos iniciaram com crise parcial que generalizou ¢ um
evento desencadeou estado de mal epiléptico. A crise parcial sem generalizagfo ocorreu em 10

(9,3%).
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4,1.2.4.1.4 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS FOCAIS

Quadros neuroldgicos focais ocorreram em 21
pacientes lupicos (19,6%). Dos 20 pacientes que desenvolveram acidente vascular cerebral
(AVC), apenas 12 apresentavam sintomas focais (11,2%). Estes sintomas foram também
encontrados em dois pacientes que sofreram acidente vascular cerebral transitério (2,8%), em 3
que apresentaram coréia (2,8%), em 3 com mielopatia transversa (2,8%) ¢ em 6 com neuropatia

craniana (5,6%). Vérios destes sintomas associados ocorreram em 5 pacientes (4,7%).
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

O AVC foi o quadro do tipo focal mais
fregiiente entre os lapicos. Ocorren em 20 pacientes (18,7%), era decorrente de lesdo arterial e,
foi isquémico em 17 pacientes (15,9%) ¢ hemorragico em 3 (2,8%). Entre os AVC hemorragicos,
dois eram parenquimatosos, dos quais um foi conseqiiéncia da transformagfio hemorrdgica de

infarto isquémico e, um paciente apresentava hemorragia subaracnoidea.
ALTERACAO DO MOVIMENTO

A coréia fol a Winica alteracdo do movimento no
LES, encontrada em 3 pacientes (2,8%), com quadro bilateral em um paciente ¢ unilateral em

dois.
MIELOPATIA TRANSVERSA

Trés lapicos (2,8%) apresentaram mielopatia
transversa. O quadro clinico do primeiro foi de tetraplegia, hiperreflexia, alteragdes
esfincterianas e lesdo com aspecto isquémico no bulbo ¢ na medula cervical na RM. O segundo
apresentou déficit sensitivo no nivel T6, paralisia dos membros inferiores e distirbios
esfincterianos, com mielografia normal. Paraparesia e parestesia nos membros inferiores,
disturbios esfincterianos e mielografia normal foi o quadro do terceiro, o tinico que se recuperou
parcialmente. Todos os pacientes sobreviveram. O terceiro paciente apresentou neurite optica
dois anos antes do quadro de mielopatia transversa e o primeiro, episédio de coréia também em

época anterior.
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NEUROPATIA CRANIANA

Seis pacientes (5,6%) apresentaram neuropatia
craniana. Havia comprometimento do nervo optico em 3 (2,8%), do nervo trigémeo em um

(0,9%), do nervo facial em um (0,9%) e do nervo oculomotor em um (0,9%).

4.1.2.4.1.5 OQUTRAS MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DO
SNC

Qutros tipos de manifestacSes neurolégicas
ocorreram em 17 pacientes (15,9%). A cefaléia tensional ou vascular foi encontrada em 14
(13,1%), perfazendo 20,9% dos sintomas de origem neurcldgica e a meningite asséptica ocorreu
em 4 lupicos (3,7%). Um paciente apresentou os dois quadros, em épocas diferentes.

Pseudotumor cerebral, esclerose lupdide e hidrocefalia de presséo normal néo foram observados.

4.1.2.4.2 QUADROS DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

A polineuropatia periférica foi a Unica manifestagéo do
sistema nervoso periférico no LES, observada em 11 pacientes {10,3%). Era sensitiva em 8,

sensitivomotora em 2 € motora em 1.

4.1.2.4.3 EVOLUCAO DAS MNP DO LES E SUA ASSOCIACAO COM

FATORES DEMOGRAFICOS E CLINICOS

As MNP nfo ocorreram como sintoma inicial do LES.

Sintomas diversos, simultineos ou em ocasides diferentes, foram observados em 35 (32,7%).

Os quadros neuropsiquidtricos que se apresentaram como
unicos entre os [Upicos foram: a sindrome psiquiatrica, em 10,3% dos pacientes; a convulsdo, em

3,7%; 0 AVC em 6,5%; ¢ as manifesta¢des orgénicas difusas, em 2,8%.

Houve recorréncia dos quadros neuropsiquiatricos em 14
pacientes (13,1%). Os quadros que mais se repetiram foram a convulsdo (em 5,6%), os surtos

psicdticos (em 3,7%) e os AVC (em 3,7%).
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As MNP do LES ocorreram nos primeiros 5 anos da evolugéo
da doenca em 42,1% dos pacientes. Apresentaram-se antes dos 5 anos, 62,9% dos quadros
convulsivos, 80,9% das alteragdes focais, 71,4% dos episédios de cefaléia lupica, 66,7% das

manifestacdes cerebrais difusas e 54,2% dos quadros psiquiatricos.

A doenca lupica encontrava-se ativa em 92,5% dos pacientes
com MNP, em proporgfio significativamente maior (p < 0,01) do que entre os sem MNP, onde
havia atividade em 70%. No momento da realizagfio da TC, 53 (49,5%) preenchiam os critérios

de atividade do LES no sistema nervoso.

As MNP recentes associaram-se significativamente a doenga
em atividade na pele (com eritema malar, fotossensibilidade, alopécia ¢ ulceragdo da mucosa) ¢,
a presenga de alteragBes hematoldgicas, principalmente a plaquetopenia. Houve menor incidéncia

¢ anticorpo anti-L.a entre estes pacientes (TABELA 6).

TABELA 6. ASSOCIACAO ENTRE AS MANIFESTAGOES NEUROPSIQUIATRICAS (MNP) RECENTES COM 4

ATIVIDADE D4 DOENCA

FATORES CLINICOS SEM MINP RECENTES CoM MNP RECENTES
AGUDOS (N=54) (N=53) P
LESAQ CUTANEA 9 16.7% 20 37.7% *
ALTERAGOES HEMATOLOGICAS 6 11.1% 24 45.3% ok
ANTICORPO ANTI-LA [18]5 27.8% [35]2 5.5% *
*p< 0,05 **k p< (5,001 [ 1 NOMERC DE PACIENTES EXAMINADOS

Entre os lupicos com quadros neurolégicos difusos orgénicos
houve freqliéncia significativamente maior de leucopenia, de febre e de convulsio e, menor

freqiiéncia de artrite ou artralgia. (TABELA 7).
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TABELA 7. FATORES CLINICOS ASSOCIADOS A0S QUADROS NEUROLOGICOS ORGANICOS NO LES

FATORES SEM QUADROS NEUROLOGICOS  COM QUADROS NEUROLOGICOS P
CLINICOS ORGANICOS (N = 86) ORGANICOS (N= 21)
LEUCOPENIA 25 29.1% 13 61.9% x
FEBRE 10 11.6% 8 38.1% .
ConvuLSAQ 15 17.4% 12 57.1% *rx
ARTRITE/ARTRALGIA &1 94.2% 15 71.4% *x

*p<0,05 ** p< (0,01 **¥ p < (0,001

Os pacientes com psicose mostraram associagdio deste quadro

com a febre e o fator reumatdide (FR). (TABELA 8).

TABELA 8. FATORES CLINICOS ASSOCIADOS 4 PSICOSENO LES

FATORES CLINICOS SEM PSICOSE (N=92) CoM PSICOSE (N = 15) P
FEBRE 16 14.4% 6 40.0% *
FR PosITivO [24] ¢ 37.5% 8] 7 87.5% *

*p< (05 I 1 NUMERO DE PACIENTES EXAMINADOS

Os pacientes com convulsiio mostraram maior incidéncia de
comprometimento renal ativo, de plaquetopenia ¢ de manifestagdes neuroldgicas orgénicas

difusas. A septicemia foi mais freqliente entre eles. (TABELA 9).

TABELA 9. FATORES CLINICOS ASSOCi4D0S A CONVULSAO NO LES

FATORES CLINICOS SEM CONVULSAO CoM CONVULSAQ P
(N=92) (N=15)

COMPROMETIMENTO RENAL ATIVO 39 48.7% 23 85.2% **

PLAQUETOPENIA 22 27.5% 16 59.2% *x

QuADROS NEURCLGGICOS ORGANICCS 9 11.2% 12 44.4% xR

SEPTICEMIA 8 10.0% 12 44 4% oA

**p< 0,01 **k p<(,001
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Nos pacientes com quadros focais recentes, as lesGes cutdneas
¢ a positividade do FAN foram menos freqiientes que nos pacientes sem MNP focais. (TABELA

10).

TABELA 10. FATORES CLINICOS ASSOCIADOS AS MANIFESTACOES NEUROLOGICAS Foc4is (MNF}

RECENTES NOLES
. LES SEM MNF LES com MNF
FATORES CLINICOS (N=36) RECENTES (N= 15)
LEsAo CutANEA DO LES 83 06.5% 12 80.0% *
FAN PosITvO 83 96.5% 12 80.0% *
*p=005

A neuropatia crantana associou-se a coréia em 2 pacientes ¢ a
neuropatia periférica em 3 pacientes. Um paciente apresentou neuropatia dptica, dois anos antes

do quadro de mielopatia transversa, determinando um quadro de sindrome de Devic.

O exame do LCR encontrava-se alterado em 14 pacientes
com MNP (20,9%), ¢ em 13 dos sem MNP (26%), sem diferengas estatisticas significativas. Seu
resultado foi inespecifico, com aumento de proteinas e da celularidade, principalmente as custas
de linfécitos e sua utilidade limitou-se a exclusdio dos processos infecciosos meningeos € ao
auxilio nos diagnésticos de hemorragia subaracnoidea ¢ de mielopatia transversa, onde mostrava
também baixas taxas de glicose. O eletroencefalograma (EEG) estava alterado em 9 pacientes

com MNP (13,4%) e em 2 pacientes (4%) sem MNP, sem resultados conclusivos.

Nio houve assoctaciio de sexo, raca, idade dos pacientes ou

idade de inicio do LES com a presenca de qualquer tipo de MNP.
4.1.2.5 INFECCAO E OUTRAS COMPLICACOES NO LES

Algum tipo de infecgéo complicou o quadro de 86 lupicos.

InfeccOes graves, que necessitaram de terapia intravenosa, ocorreram 71
vezes em 47 pacientes (43,9%). A pneumeonia, com 52 episodios em 37 pacientes (34,6%) € a
septicemia (18,7%) foram as mais freqiientes. A infecgdo do SNC acometeu 12 pacientes, com
meningite em 9 (8,4%) e abscesso cerebral em 3 (2,8%). A endocardite foi observada em 3

Iapicos (2,8%0).
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Infecgdes mais leves ocorreram 165 vezes em 80 pacientes (74,8%). As

mais freqiientes foram as dos tratos urindrio, gastrointestinal e as da pele. (TABELA 11).

TARELA 11, FREQUENCIA DAS INFECCOES NO LES

LOCAL N° pE PACIENTES %
INFECGOES LEVES 80 74,8
+ RINS E VIAS COLETORAS 52 48,6
+ GASTROINTESTINAL 42 39,2
+ PELEE SUBCUTANEQ 33 30,8
+ SEI0S DA FACE, QuYIDOS OU GLHOS 18 16,8
+ Ourtras 9 84
INFECOES GRAVES 47 439
+ RESPIRATORIA 37 34,6
+ SEPTICEMIA 20 18,7
+ SNC 12 11,2
+ ENDOCARDITE 3 2,8

Complicagdes devidas a terapéutica, excluidas as infec¢Ses, ocorreram
em 42 lupicos (39,2%). A alteragfio na crase sangiiinea foi a mais freqiiente, tendo ocorrido em
14,9% dos pacientes. As complica¢des hemorragicas aconteceram em 10 pacientes (9,3%) e a

farmacodermia em 9 (8,4%). (TABELA 12).

As alteragBes neurologicas e psiquidtricas secundarias a corticoterapia, a
HAS e aos disturbios metabélico e do equilibrio hidroeletrolitico, foram observadas em 10

pacientes (9,3%).

Um paciente desenvolveu neuropatia do 8° nervo craniano ¢ dois
pacientes (1,9%) apresentaram depressfo, ansiedade, irritabilidade ¢ ins6nia, quadros atribuidos a
corticoterapia e que reverteram com a descontinuidade ¢ a diminuiciio das doses, que j& eram

menores do que 40mg/dia. Ndo se observou psicose causada por esse tratamento.

A HAS levou 2 pacientes ao coma e causou convulsio em 5.
Encefalopatia urémica, revertida por dialise, foi observada em um paciente, ¢ infarto isquémico

cerebral, apos parada cardiorrespiratéria, em outro.



62
4 Resultados

TABELA 12.  COMPLICACOES NOS LUPICOS, DECORRENTES DA TERAPEUTICA

OU DE QUTROS QUADROS
TrP0O DE COMPLICACAO N°® DE PACIENTES %
ALTERAGOES DA CRASE SANGUINEA 16 14,9
COMPLICAGAO HEMORRAGICA 10 93
FARMACODERMIA 9 84
Outras COMPLICACRES 16 14,9
ALTERAGAO NEUROLOGICA OU PSIQUIATRICA 10 93

4.1.2.6 OBITOS NO LES

Vinte pacientes (18,7%) evoluiram para o ¢bito. A causa mais freqiiente
foi a infeccdo, principal responsével em 9 casos (8,4%) e causa associada a outras em 3 casos
(2,8%). O comprometimento do SNC pelo LES foi a causa principal do 6bito em 6 pacientes
(5,6%). Complicagfio de ordem hemorréagica causou um 6bito (0,9%) e crise hipertensiva, outro

(0,9%).

O LES estava ativo em 95% dos que faleceram e os dados clinicos que
se associaram aos obitos foram a doencga ativa neuroldgica (em 17, p <0,001); a doenga renal
ativa (em 17, p<0,05); a serosite ativa (em 8, p<0,01); a febre (em 8, p<0,01); e as alteragBes
hematolégicas (em 13, p<0,001), como anemia (em 8, p<0,05), leucopenia (em 12, p<0,01) e

plaquetopenia (em 13, p<0,001).

Houve 5,4 vezes mais ébitos quando o quadro neuropsiquitrico estava
presente (26,9% vs. 5%, p<0,05). Os pacientes com quadros neurol6gicos difusos orgénicos,
apresentaram 5 vezes mais Obitos (52,4% vs. 10,5%, p<0,001), os com convulsdo, 5,5 vezes mais
Obitos (48,1% vs. 8,7%, p<0,001) e os com manifestagdes neurcldgicas focais do SNC, 2,7

vezes mais obitos (38,1% vs. 13,9%, p<0,03).

A morte ocorreu dentro de um periodo que variou de 1 a 120 meses de
doenca, em média aos 45 meses. Nove pacientes (8,2%) faleceram no primeiro ano de evolugéo

do LES; 70% dos 0Obitos ocorreram antes de 5 anos de evolugéo.
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As causas de O6bito no primeiro ano de doenga foram: o
comprometimento nervoso pelo LES (4 pacientes), a infecgéo (3 pacientes) e a associagdo dos
dois quadros (2 pacientes). Com mais de 5 anos de doenga foram: a infecciio (4 pacientes), o

comprometimento nervoso pelo LES (1 paciente) e a crise hipertensiva (1 paciente).

A idade média dos pacientes que faleceram era de 32,2 anos ¢ a idade
de inicio da doenca entre os lupicos que faleceram era de 28,7 anos, a mesma dos que

permaneceram Vvivos.

4.1.2.7 RESUMO DOS RESULTADOS CLINICOS NOS PACIENTES LUPICOS

1. O LES ocorreu predominantemente em mulheres caucasdides e

jovens, na 4> década de vida.

2.  As lesdes dermatologicas foram o achado mais freqiiente (94,4%),
em especial a alopécia, o eritema malar ¢ a fotossensibilidade. Foram também freqiientes as
manifestagdes articulares (89,7%), a manifestagiio renal (76,6%), as alteragbes da crase
sangiiinea (57,9%), a HAS (45,8%), a serosite (42,0%) ¢ o fendmeno de Raynaud (41,1%). Entre
os sintomas gerais, predominou a febre (55,1%). Vasculite cutdnea ¢ lesdes cardiopulmonares

ocorreram em cerca de 30%.

3. Dentre as alteragGes laboratoriais, FAN positivo (94,4%), anti-
corpos anti-Ro (64,6%), anti-Sm (55,8%), anti-RNP (48,4%), anti-ENA (44,4%) e anti-DNA
(40%) foram as mais encontradas. Baixos niveis de complemento sangiiineo (66,7%), presenca

de células LE (55,6%) e fator reumatdide positivo (48,5%) foram também freqiientes.

4, Quadros neurologico ou psiquiatrico causados pelo LES ocorreram
em 67 pacientes (62,6%). A convulséo (25,2%), os quadros neurclégicos focais (19,6%), as
manifestagdes cerebrais difusas orginicas (19,6%), a cefaléia (13,1%) e a polineuropatia
periférica (10,3%) foram os quadros mais freqiientes. A sindrome psiquidtrica também ocorreu
com freqiiéncia alta (22,4%). A neuropatia craniana (5,6%), a meningite asséptica (3,7%), a

mielopatia transversa (2,8%) ¢ os distirbios do movimento (2,8%) foram mais raros.
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Quadros neuropsiquiatricos diversos simultineos, ou diferentes
quadros neuropsiquidtricos em ocasides distintas, afetaram 32,7%. Houve recorréncias dos
sintomas em 13,1% e repetiram-se mais a convulsfo, os surtos psicoticos e o0 AVC. Os eventos
que ocorreram isoladamente foram principalmente a sindrome psiquiatrica e 0 AVC. As MNP do
LES ocorreram quando a doenga lipica estava ativa (92,5%) ¢ em 67,2% delas, nos primeiros 5

anos de evolugdo da doenga.

As MNP foram mais fregiientes nos pacientes com a doenga ativa,
manifestada por lesdes cutdneas, alteragdes hematologicas e, em alguns casos, febre. A
convulsfio foi mais freqiiente nos pacientes com nefrite e com alteragdes cognitivas. Os pacientes
com infec¢des graves apresentaram mais convulsdo. As alteragdes cognitivas e focais ocorreram
com menor freqiiéncia nos lupicos com manifestagbes articulares e cutineas, respectivamente.
Houve associagfio negativa do anticorpo anti-La com as MNP. Os quadros de psicose
associaram-se a presenga do FR e os quadros focais foram mais freqifentes entre os lipicos com

FAN negativo.

Os quadros neurologicos decorrentes de outras causas que ndo o
LES no sistema nervoso, ocorreram em 20,6%. Foram causadas pela infeccdo (11,2%) e, por
complicagdo do LES em outros érgdios ou pelo tratamento (9,3%). Quadro psiquiatrico causado
pela corticoterapia foi raro (1,9%) e, provavelmente a corticoterapia foi responsavel por um caso

de neuropatia craniana.

5. O LES estava ativo em 84,1% dos lapicos, com doencga renal em
atividade (57,9%), doenga nervosa em atividade (49,5%), alteragGes da crase sangiliinea (28%) e
alteracdio cutinea (27,1%). Atividade imunolégica, com presenca anticorpos anti-DNA e/ou

complemento baixo, foi notada em 30,8%.

6. A infeccdo ocorreu em 80,4% dos lupicos e era grave em 43,9%.
InfecgBes do trato urinario (48,6%), gastrointestinal (39,2%), respiratério (34,6%), da pele
(30,8%) e septicemia (18,7%) foram as mais freqlientes. As complicacdes secundarias a terapia,

HAS, distirbios hidroeletroliticos ou outros, foram freqiientes (39,2%).
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7. O 6bito ocorreu em 18,7% dos lipicos. Foram causas principais: a
infeccdo (60%), isolada ou associada a outras causas, e o comprometimento do sistema nervoso
pelo LES (30%). Os pacientes lipicos que faleceram tinham em média 32,2 anos; 70% deles

faleceram antes dos 5 anos de doenga.

As condigBes clinicas que pioraram o progndstico do LES foram os
comprometimentos neurologico e renal ativos, a serosite aguda, a febre e as alteragGes
hematologicas, em especial a plaquetopenia. Os lipicos com MNP foram a ébito em proporgdo
5,4 vezes maior que os demais e os quadros que associaram-se a pior progndstico foram a
convulsdo (5,5 vezes mais 6bitos), a manifestagfio cerebral difusa orgénica (5 vezes mais 6bitos)

e as manifestacdes neuroldgicas focais (2,7 vezes mais 6bitos).

4.2 ANALISE DOS RESULTADOS DA TC DE CRANIO, COMPARADOS AS MANIFESTACOES

CLINICAS DO LES, A0 TRATAMENTOQ, A EVOLUCAOE AO OriTo

Dentre os 196 exames de TC de Crénio, 78 (39,8%) foram normais e 118 (60,2%)

anormais. Os resultados distribuidos pelos grupos, encontram-se na TABELA 13.

TABELA 13. AcHADOS b4 TC pE CrRANIO, DISTRIBUIDOS PELOS GRUPOS

GRUPOS TC NORMAL TC ANORMAL TOTAL
1 38 76,0% 12 24,0% 50
2 17 43,6% 22 56,4% 39
3 23 21,5% 84 78,5% 107
ToTAL 78 39,8% 118 60,2% 196

No grupo 1, houve anormalidades radiolégicas em 24%, com atrofia cerebral em 9

pacientes, calcifica¢fio intracraniana em 4, e um individuo apresentou as duas alteragdes.
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No grupo 2, ocorreram alieragbes radiologicas em 56,4%, registrando-se 19 casos de
atrofia cerebral, 8 de calcificagdes intracranianas, sendo que 5 pacientes apresentaram os dois

achados.

No grupo 3, as alteragBes radioldgicas ocorreram em 84 pacientes (78,5%). As

alteragdes na TC do crénio, observadas no LES, encontram-se na TABELA 14,

TABELA 14. RESULTADOS D4 TC DE CRANIO NOS LUPICOS

TC DE CRANIO LES coM MNP LES SEM MNP TOTAL

RESULTADOS (N=67) (N=40) (N=107)
Normal 10 149% 13 325% 23 21,5%
Atrofia Cerebral 46 68,6% 22 550% 68 63,6%
Atrofia Superficial Cerebral 45 67,1% 21 52,5% 66 61,7%
Alargamento Ventricular 25 373% 4  10,0% 29  271%
Acidente Vascular Cerebral 17 254% 3 7.5% 20 18,7%
Lesdo Hipodensa Cerebral 8 11,9% 4 10,0% 12 11,2%
Calcificacao Cerebral 13 194% 7 175% 20 18,7%
Abscesso Cerebral 2 3,0% - 2 1,9%
Meningite 1 1,5% - 1 0,9%

As alteragBes radiolégicas ocorreram com freqiiéncia significativamente maior nos
pacientes com LES, se comparados aos do grupo 2 (p<0,05), ou aos do grupo 1 (p<0,001). Os
pacientes do grupo 2 também apresentaram maior freqliéncia de alteragGes radiologicas quando

comparados aos do grupo 1 (p<0,01).

A TC foi anormal em 27 (67,5%) dos 40 lipicos que nunca haviam apresentado
qualquer MNP e em 57 (85,1%) dos 67 lipicos com quadro clinico neurolégico ou psiquiatrico.
As alteragdes da TC craniana foram significativamente mais freqiientes apenas quando as MNP

estavam ativas (88,5%, p<0,05). (TABELA 15).
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TABELA 15. ALTERACOES TOMOGRAFICAS E MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS NO LES

QUADRQ LES (N=107) TC NORMAL TC ANORMAL p
NEUROPSIQUIATRICO (N=23) (N=84)
NUNCA OCORRIDGC 40 13 32,5% 27 67,5% NS
PRESENTE 67 10 14,9% 57 851% NS
+ INATIVO 19 4 26,7% 1 73,3% NS
+ ATIVO 52 6 11,5% 46 88,5% *
NS = NAD SIGNIFICATIVO *p<(,05

4.2.1 ATROFIA CEREBRAL

4.2.1.1 INCIDENCIA

A atrofia cerebral foi o achado tomografico mais freqiiente, tendo sido

encontrada em 96 (49%) dos 196 individuos examinados nos 3 grupos.

No grupo 1, a atrofia cerebral foi encontrada em 9 individuos (18%),

superficial e de grau leve em todos.

No grupo 2, a sua incidéncia foi bem maior: encontrada em 19 pacientes
(48,7%), era leve em 17 (43,6%) e moderada em 2 (5,1%). A atrofia era superficial em 15
(38,5%) e superficial e central em 4 (10,2%).

No grupo 3, a atrofia cerebral ocorreu em 68 pacientes (63,6%), sendo
leve em 45 (42,1%) e moderada em 23 (21,5%). A atrofia era superficial em 39 (36,4%),
superficial e central em 27 (25,2%) e central em 2 (1,9%).

A atrofia cerebral localizava-se na fossa posterior em 49 lupicos

(45,8%) onde foi predominantemente de grau leve.

Na fossa supratentorial, a atrofia cerebral comprometeu 58 lupicos

(54,2%) ¢ foi de grau leve (38,3%) ou moderado (15,9%).
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A comparagiio entre o grupo 1 e todos os pacientes que tomavam
corticosterdides (grupos 2 e 3) mostrou associaglo significativa da corticoterapia com a atrofia

cerebral. (TABELA 16).

Ao comparar a presenca de atrofia cerebral entre os grupos, houve
diferengas significativas entre os grupos 1 e 2 (p<0,01) ¢ 1 e 3 (p<0,001), com incidéncia
significativamente maior da atrofia cerebral no grupos que faziam uso da corticoterapia ¢ com
propor¢fio ainda maior entre os pacientes lipicos. No entanto, quando a presenga de atrofia
cerebral foi observada apenas entre aqueles que tomavam corticosteréides (grupos 2 e 3), nfo
houve diferenga estatistica significativa da comparagdo da sua freqli€ncia entre estes grupos.

{TABELA 16).
Todavia, se a amostra fosse de 160 pacientes com LES e de 59

pacientes com corticoterapia sem doenga ltipica, mantida a mesma proporgéo das percentagens, a

presenca de atrofia seria significativamente maior no grupo dos lapicos.

TABELA 16. COMPARACAO D4 ATROFIA CERERRAL ENCONTRADA NOS GRUPOS

GRUPOS SEM ATROFIA CEREBRAL COM ATROFIA CEREBRAL P
(N=100) (N=96)

1 41 82,0% 9 18,0% **
2 20 51,3% 19 48,7%
1 41 82,0% 9 18,0% ¥es
3 39 36,4% 68 63,6%
2 20 51,3% 19 48,7% NS
3 39 36,4% 68 63,6%
1 4 82,0% 9 18,0% *xa

2e3 59 40,4% 87 59,6%

NS - NAO SIGNIFICATIVO **po 001 **tp < 0,001
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4.2.1.2 FATORES DEMOGRAFICOS

IDADE

No grupo 1, a idade média dos individuos com atrofia cerebral foi
significativamente maior que a dos sem atrofia cerebral (p<0,001), demonstrando que entre 0s

individuos higidos a idade influencia no aparecimento deste achado.

Nos grupos 2 e 3, a atrofia cerebral ocorreu em faixa etdria mais baixa e
nfio houve diferenca significativa da idade média entre os pacientes com ou sem atrofia cerebral.

(TABELA 17).

TABELA 17. IDADE (§) E ATROFIA CEREBRAL

GRUPOS  SEM ATROFIA CEREBRAL (N=100) COM ATROFIA CEREBRAL (N=96) P

1 31,0 + 7,7 48]5 + 6'7 EX 3
2 393 = 130 431 * 150 NS
3 301 = 83 304 + 114 NS

§ - MEDIA + DBESVIO-PADRAO, EMANOS NS - NAOSIGNIFICATIVO  *¥* P < (0,001

Separando os individuos pelo uso de corticosterdides ¢ comparando a
idade média com a presenga ou a auséncia da atrofia cerebral, observou-se que a idade nfio variou
entre os individuos sem atrofia cerebral, enquanto que, entre os que a apresentavam, a idade foi

significativamente maior na auséncia da corticoterapia. (TABELA 18).

A corticoterapia, portanto, influiu no aparecimento da atrofia cerebral,
uma vez que os individuos do grupo 1 a apresentaram em proporgfio muito mepor e afastou-se a

idade como fator etiolégico da atrofia cerebral ocorrida nos grupos 2 e 3.
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TABELA 18. IDADE (§) E A ATROFIA CEREBRAL, EM RELAGAO A0 USO DA CORTICOTERAPIA

GRUPOS SEM ATROFIA CEREBRAL (N=100) COM ATROFIA CEREBRAL (N=96)
i 30 77 485 + 67
2el 332 + 109 331+ 132
p NS EEY ]

§ ~ MEDIA  DESVIO-PADRAQ, EM ANOS NS - NAD SIGNIFICATIVO *++ p<(), (001

RACA E SEXO

Nio houve influéncia da raga no aparecimento da atrofia cerebral

relacionada & involucdo senil, a corticoterapia ou ao LES. (TABELA 19).
Na comparacgio de sexo com atrofia cerebral, nfio houve associagio
significativa entre estes fatores nos grupos 1 e 3. No grupo 2, a atrofia cerebral predominou no

sexo masculino (p<0,05).

TABELA 19. R4C4, SEXO E ATROFIA CEREBRAL

GRUPOS ATROFIA RACA P SEXO
CEREBRAL  (CAUCASOIDE : NAO CAUCASOIDE) (FEMININO : MASCULING)

1 Presente 7 2 NS 9 : 0 NS
Ausente 33 8 31 : 10

pd Presente 15 : 4 NS 12 : 7 *
Ausente 12 : 8 19 : 1

3 Presente 57 : 11 NS 64 4 NS
Ausente 29 : 10 36 3

NS - NAO SIGNIFICATIVO *p= 0,05

4.2.1.3 IDADE DE INic10 E DURACAO DO LES

A idade média de inicio da doenga lipica e o tempo de duragiio da
doenca nio mostraram variagdes significativas entre os lipicos com ou sem atrofia cerebral.

{ANEXO 1).
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O LES apresentava menos de 5 anos de duragio em 63,2% dos
pacientes com atrofia cerebral e mais de 5 anos em 36,8%, distribuigao semelhante & dos lipicos
sem atrofia cerebral. (ANEXO 2).

4.2.1.4 TRATAMENTO CORTICOTERAPICO

O tratamento corticoterapico empregado nos 3 meses que antecederam a

observagio foi significativamente mais intenso nos lupicos. (TABELA 20).

TABELA 20. DOSAGEM E DURACAO DO TRATAMENTO CORTICOTERAPICO NOS GRUPOS 2 £ 3

CORTICOTERAPIA GRUPO 2 (N=39) GRUPO 3 (N=107) P
Dose nos 3 MESES (§88) 2,105 + 1,003 29826 + 1949 *
DOSE TOTAL (§58) 19,276 + 17,605 19,712 £ 24,096 NS
DURACRO DO TRATAMENTO (§§) 295 + 280 237 + 289 NS
§§ - MEDIA £+ DESVIO-PADRAQ, EM MESES §5§ - MEDIA £ DESVIO-PADRAC, EM GRAMAS
NS - NAD SIGNIFICATIVO *p< (0,05

No grupo 2 ou no grupo 3, as varidveis do tratamento corticoterdpico
nfio se modificaram com a presenca da atrofia cerebral. Quando a mesma analise foi realizada em
todos os pacientes com corticoterapia (grupos 2 e 3), as varidveis do tratamento também ndo se

modificaram com a presenga da atrofia cerebral. (ANEXOS 3, 4 E 5).

Os pacientes que receberam corticosterdides apresentaram mais atrofia
cerebral que o grupo-controle e ela era mais intensa entre os lipicos do que entre os usuarios de

corticosterdides sem doenca lapica.

Uma vez que a diferenga entre os grupos 1 ¢ 2 é o uso de
corticosterdides e, entre os grupos 2 e 3 € a presenca do LES e, nas comparagdes entre o grupo 1
e o0s grupos 2 ¢ 3 houve maior propor¢do da atrofia cerebral nos dois ltimos e, entre os grupos
2 ¢ 3, essa proporgdo mostrou-se semelhante, os resultados indicam que a terapéutica com

corticosterdides teve maior influéncia que o LES na etiologia da atrofia cerebral.
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O coeficiente de correlagdo entre a atrofia cerebral e a corticoterapia fo1
significativo. O coeficiente de determinagéo foi de 13,33%, significando que a determinagio de

haver ou niio atrofia cerebral dependeu em 13,33% dos corticosteroides.

Quanto & dosagem, os pacientes do grupo 3 utilizaram-na maior. Este
aumento, porém, nio foi significativo para a presenga da atrofia cerebral, comparando-se com o
grupo 2. Mesmo aumentando a amostra em 2,5 vezes, a média de dose de corticosteroides nos 3
meses que antecederam a observagio continuaria semelhante nos 2 grupos ¢ ndo seria

significativa para a presenca da atrofia cerebral.

A intensidade da atrofia cerebral independeu da dose de corticosteréides

utilizada nos 3 meses, da dose total ou do tempo de dura¢do do tratamento. (TABELA 21).

TABELA 21. TRATAMENTO CORTICOTERAPICO NOS GRUPOS 2 E 3 E INTENSIDADE DA ATROFIA

CEREBRAL
ATROFIA CEREBRAL LEVE ATROFIA CEREBRAL

CORTICOT PIA
ORTICOTERA (N=62) MODERADA (N = 25) r
DOSE NOS 3 MESES (§§§) 2,529 + 1,653 3,245 + 2,030 NS
DosE ToTAL {§§§) 20,894 + 28,826 18,966 + 17,338 NS
DURAGAO DO TRATAMENTO (§§) 257 * 31,0 219 + 23,06 NS

§§ - MEDIA + DESVIO-PADRAO, EM MESES §&8 - MEDIA £ DESVIO-PADRAC, EM GRAMAS

NS - NAQ SIGNIFICATIVD

4.2.1.5 LES E A INTENSIDADE DA ATROFIA CEREBRAL

A doenga lipica influiu de forma significativa na intensidade da atrofia cerebral.

(TABELA 22).
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TABELA 22. ACAQ D0 LES NO GRAU DE INTENSIDADE DA ATROFIA CEREBRAL

ATROFIA CEREBRAL. . 'LES AUSENTE (N=89) LESPRESENTE (N=107)

’ 39 : 45
AUSENTE V5. LEVE 61 26

: 2z 45 : 23
LEVE v5. MODERADA 26

* p<0,05 **p<0,01

4.2.1.6 MANIFESTACOES CLINICAS DO LES E ATROFIA CEREBRAL

*%

ALTERACOES CLINICAS GERAIS E DOS RESULTADOS LABORATORIATS

O LES estava ativo em 58 pacientes com atrofia cerebral (85,3%), em

propor¢do semelhante aos demais.

Em 23 lipicos com atrofia cerebral (33,8%), a leséo cutdnea estava

ativa e mostrou tendéncia a aparecer em maior proporgdo. Quando a atrofia cerebral era

superficial, essa associagdio se fez presente (34,8% vs. 14,6%, p<0,05).

Houve associagio negativa com o resultado positivo do VDRL

(0% vs. 21,4%, p<0,01)

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS

Entre os lipicos com atrofia cerebral, 67,6% mostraram algum tipo de

MNP, com freqiiéncia semelhante 4 dos demais. A convulsdo ocorreu em maior proporgdo nestes

pacientes € a associagiio deu-se, principalmente, quando a crise convulsiva era generalizada.

{TABELA 23).
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TABELA 23. ATROFIA CEREBRAL E MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS NO LES

SEM ATROFIA CEREBRAL COM ATROFIA CEREBRAL

MNP P
(N=39) (N=68)
CONVULSAD 4 10,2% 23 338% *
« CRISE TONICO-CLONICA GENERALIZADA 2 5,1% 15 22,0% *
+ CRISE PARCIAL 2 5,1% 8 118% NS
WS - NAD SIGNIFICATIVO * < 0,05

INFECCAO E OUTRAS COMPLICACOES DO LES

A atrofia cerebral nfio foi conseqiiéncia da infecgfio, nem das outras
complicagdes da doenga lipica. A infecgdio estava presente em 55 lapicos com atrofia cerebral

(80,9%) e outras complicagBes ocorreram em 29 pacientes (42,6%).

Complicagfio neuroldgica decorrente de crise hipertensiva, alteragdo

metabdlica ou drogas ocorreu em 9 liipicos com atrofia cerebral (13,2%).
OsrTO

uinze lipicos com atrofia cerebra ,0%) foram a d&bito, em
Qui tipi fi bral (22,0%) f Abi

percentagem semelhante 4 observada naqueles sem atrofia cerebral.
4.2.1.7 ATROFIA CEREBRAL E OUTROS ACHADOS RADIOLOGICOS

No grupo 1, entre os 9 individuos com atrofia cerebral, um apresentava

calcificagfio cerebral.

No grupo 2, entre os 19 com atrofia cerebral, foram observadas apenas

calcificagBes patoldgicas intracerebrais em 3.

No grupo 3, entre os 68 lupicos com atrofia cerebral, 14 (20,6%)
apresentavam calcificacdes; as pequenas areas cerebrais hipodensas na substancia branca ou na
cinzenta foram visibilizadas em 7 (10,3%); o infarto cerebral isquémico ocorreu em 12 (17,6%) e

a hemorragia cerebral foi encontrada em 2 (2,9%).
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A unica associagio significativa da atrofia cercbral nos lupicos foi com

a seqiiela de infarto cerebral (13,2% vs. 0%, p<0,05).

4.2.1.8 EVOLUCAO

Novos exames de TC foram efetuados em 26 lipicos com atrofia
cerebral, apés 1 més a 4 anos do exame inicial, acompanhando um mesmo episddio clinico ou na

vigéncia de novos.

Apenas um paciente mostrou melhora da atrofia cerebral, apds 6 meses.
Seu quadro clinico era de alteragdes cognitivas, que cessou, e a dose de corticosteréides foi

paulatinamente reduzida de 60 mg/dia para 5 mg/dia (FIGURA 4).

A atrofia cerebral piorou em 10 pacientes (9,3%). Dentre estes, 7
apresentavam quadros clinicos graves ¢ a dosagem de corticosterdides foi aumentada; em 3

pacientes, ela foi reduzida.

O quadro de atrofia cerebral permaneceu inalterado em 15 pacientes
(14%), conforme os exames efetuados de 1 més a 2 anos apés o inicial. A corticoterapia
permaneceu inalterada ou foi reduzida em 9, por melhora do quadro clinico, €, em 6 pacientes,

foi aumentada.

Nos pacientes acompanhados, em geral, a acentuagfio da atrofia esteve
ligada & piora da doenga e, consequentemente, a utilizagéo de maiores doses de corticosterdides

para controla-la.

4.2.2 ATROFIA CEREBRAL SUPERFICIAL

A atrofia superficial, evidenciada pelo alargamento do espago subaracndideo,
entrou como varidvel na andlise da atrofia cerebral. Procurou-se estuda-la separadamente para
verificar se havia algum fator especifico que a causasse independentemente da atrofia central. No

entanto, os resultados encontrados foram praticamente idénticos aos descritos na atrofia cerebral.
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4.2.3 DILATACAO DOS VENTRICULOS CEREBRAIS

4.2.3.1 INCIDENCIA

A dilataciio dos ventriculos cerebrais foi utilizada juntamente com a
atrofia superficial na andlise da atrofia cercbral. Apenas os pacientes dos grupos 2 ¢ 3 a

apresentaram e ndo houve diferenga significativa de sua freqiiéncia entre os 2 grupos.

No grupo 2, 4 pacientes (10,2%) apresentaram-na com grau leve e um
(2,6%), com grau moderado. No grupo 3, a dilatagio ventricular era de grau leve em 21 (19,6%)

e moderado em 8 (7,5%). (TABELA 24).

TABELA 24. FREQUENCIA DA DILATACAC VENTRICULAR NOS GRUPOS

ASPECTO DA TC GRUPO 2 (N=39) GRUPO 3 (N=107)
VENTRICULOS NORMAIS 34 87.2% 78 72,8%
DILATACAO VENTRICULAR 5 12,9% 29 27.1%
+ NAC OBSTRUTIVA LEVE 4 10,2% 21 19,6%
+ NAO OBSTRUTiVA MODERADA 1 2,6% 3 7.5%

4.2.3.2 FATORES DEMOGRAFICOS

A idade média nos 34 pacientes dos grupos 2 e 3 com dilatagdo
ventricular era de 32,2 anos, semelhante a dos 112 pacientes sem ela, de 33,5 anos. A mesma

semelhanga ocorreu em cada um dos grupos. {ANEXO 6).
4.2.3.3 IDADE DE INiCcIO E DURACAO DO LES

A idade média de inicio do LES e a duragio da doenca nfio variatam

significativamente frente a dilatagdo ventricular. (ANEXO 7).
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4.2.3.4 TRATAMENTO COM CORTICOSTEROIDES

Entre os 34 pacientes com dilatagdo dos ventriculos cerebrais nos 2
grupos, as varidveis do tratamento (dose em 3 meses, dose total e tempo de terapia) nfo variaram
significativamente em relagio aos pacientes sem dilatagdo ventricular. O mesmo ocorreu quando
a analise foi feita separadamente nos grupos, entre os pacientes com ou sem dilatag@o ventricular.

(ANEXOS 8, 9 E 10).

Nio houve influéncia das dosagens ou da duragdo da corticoterapia na

intensidade da dilatacio dos ventriculos. (ANEXO 11).

A doenga lipica também ndo agiu de forma efetiva no grau de

intensidade da dilatagdo dos ventriculos cerebrais. (ANEXO 12).

4.2.3.5 MANIFESTACOES CLINICAS DO LES E DILATACAO VENTRICULAR

ALTERACOES CLINICAS GERAIS

Apenas a leucopenia, que ocorreu em 17 lipicos com dilatagdo dos
ventriculos, apresentou-se com incidéncia significativamente maior que nos pacientes sem

dilatagsio ventricular (58,6% vs. 26,9%, p<0,01).

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES

Os pacientes lipicos com MNP exibiram ventriculos dilatados em
maior proporgdo (p<0,01). Quando os ventriculos cerebrais encontravam-se dilatados, 86,2% dos
lipicos mostraram algum sintoma neurolégico ou psiquidtrico, geralmente varios sintomas

simultineos ou sintomas diversos em épocas diferentes.

Os pacientes com dilatagfio dos ventriculos cerebrais apresentaram mais
manifestagdes neurologicas difusas orgnicas e houve associagio estatistica significativa com

coma ¢ deméncia. Estes pacientes também mostraram mais quadros de convulséo (TABELA 25).
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Dois pacientes com hemorragia intracraniana apresentaram dilatacdo ventricular.

TABELA 25. MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES E DiLATACAO VENTRICULAR

MNP VENTRICULOS DILATACAO p
NORMAIS (N=78) VENTRICULAR (N=29)
PELO MENOS LM 42 53,8% 25 86,2% ¥
QUADROS NEUROLOGICOS DIFUSOS ORGANICOS 7 9,0% 14 48,3% Frx
« CoMA 2 2,6% B 17.2% *
« DEMENCIA 2 2,6% 6 20,7% ¥
CONVULSAD 13 16,7% 14 48,3% **

*p<(} 05 **p<(3,01 w**p() 001

4.2.3.6 INFECCAO E QOUTRAS COMPLICACOES DO LES

InfecgBes graves (endocardite bacteriama, septicemia € meningite)
associaram-se significativamente 3 presenga de dilatagfio ventricular nos lupicos. A hemorragia

decorrente da terapéutica associou-se em percentagem significativa. (TABELA 26).

TABELA 26. COMPLICACOES DO LES OU DO TRATAMENTO E DHLATACAO VENTRICULAR

. VENTRICULOS DILATACAO
COMPLICACAQ r
¢ NORMAIS (N=78) VENTRICULAR (N=29)
HEMORRAGIA SECUNDARIA A TERAPEUTICA 4 5,1% 6 20,7% *
SEPTICEMIA 8 10,2% 12 41,4% *Ax
MENINGITE 3 3,8% 6 20,7% *
ENDOCARDITE BACTERIANA - 3 10,3% *
OBITo 10 12,8% 10 34,5% *
*p< 005 *r4p 3,001
OBITO

Dez lapicos que foram a ébito apresentavam alargamento ventricular,
com freqiiéncia 2,7 vezes maior que nos lupicos sem dilatagio ventricular. Todos apresentavam

doenga lipica ativa e em 9 havia sintomas neurologicos. (TABELA 26).
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4.2.3.7 DILATACAO VENTRICULAR E QUTROS ACHADOS RADIOLOGICOS

A dilatagio ventricular associou-se ao alargamento dos sulcos cerebrais
em 31 individuos (91,2%), nos grupos 2 e 3 (p<0,001). No grupo 2, todos os pacientes com
dilatagiio ventricular apresentavam alargamento sulcal (p<0.05) e, no grupo 3, 27 pacientes
(p<0,001). Outros achados radiologicos ndo se associaram a dilatagio dos ventriculos cerebrais

entre os lupicos.

4.2.3.8 RESUMO DOS RESULTADOS DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

CRANIANA E DOS RESULTADOS SOBRE ATROFIA CEREBRAL

1. As alteracdes na TC foram significativamente mais freqiientes nos

Lipicos (78,5%) do que nos grupos-controle (grupo 1, 24%; grupo 2, 56,4%).

2. Nos grupos-controle, as (nicas alteragdes tomograficas encontradas
foram a atrofia cerebral ¢ a calcificagfio cerebral. No LES, os achados mais freqiientes foram a
atrofia cerebral (63,6%), as lestes focais de etiologia vascular (18,7%) e as calcificages

cerebrais (18,7%).

3. Os lupicos com manifestages neuropsiquiatricas apresentaram TC
anormal com maior freqiiéncia do que os sem manifestagdes neuropsiquiatricas (85,1% vs.
67,5%), todavia, essa diferenca s foi significativa quando o quadro neuropsiquiatrico

encontrava-se ativo (88,5% vs. 11,5%).

4. A ocorréncia de atrofia cerebral foi de 63,6% nos lupicos, de 48,7%
no grupo 2 e de 18% nos individuos higidos, demonstrando a influéncia do tratamento

corticoterapico na sua génese.

5. Entre os usudrios de corticosteréides, sem ou com LES, a
freqiiéncia de atrofia cerebral foi semelhante. Contudo, se a amostra fosse maior, seria mais
freqiiente nos lupicos. Esse achado demonstra que o LES também pode causar atrofia cerebral.
Além disso, a intensidade da atrofia cerebral foi maior quando a doenga lipica estava presente. A
dilatacdo dos ventriculos cerebrais, embora de forma nfio significativa, mostrou-se mais
freqliente ¢ intensa nos lapicos, sugerindo que a atrofia cerebral mais grave estd associada

doenga lapica.
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6. A atrofia cerebral independeu da dosagem de corticosteroides ou do

tempo de uso dessa terapeutica.

7. Em todos os grupos, houve predominéncia da atrofia cerebral

superficial, € sua principal localizag8o foi nas estruturas supratentoriais.

8. No grupo 1, encontrou-se somente atrofia cerebral leve e super-

ficial. A atrofia senil comegou a se manifestar por volta dos 48 anos, nos individuos higidos.

9. No grupo 2, a atrofia cerebral era leve em 43,6% e moderada em

5,1%; superficial em 38,5% e superficial € central em 10,2%.

10. No grupo 3, a atrofia cerebral era leve em 42,1% e moderada em
21,5%; superficial em 36,4%, superficial e central em 25,2% e central em 1,9%. A idade néo

influiu na atrofia cerebral ou na dilatagfio ventricular dos lipicos, todos muito jovens.

11. A idade de inicio do LES ou a duragéio da doenga, o sexo e a raga

no influfram na presenca da atrofia cerebral.

12. As lesdes lupicas da pele, em fase de atividade, apresentaram-se
associadas 2 atrofia cerebral superficial e, a leucopenia, a dilatagdo dos ventriculos. Houve

associacdo negativa da atrofia cerebral com o VDRL positivo.

13. A convulsio no LES, principalmente do tipo generalizado,
associou-se a atrofia cerebral. Com a dilatagiio ventricular, observou-se¢ maior incidéncia de

convulsdo, deméncia e coma.

14. A infecgfio grave (septicemia, endocardite e meningite), e a he-

morragia, ocorreram em maior proporgo nos lipicos com dilatagéo ventricula.

15. Na evolugfio, a atrofia cerebral permaneceu inalterada em 57,7%,

acentuou-se em 38,5% e melhorou em 3,8% dos lipicos que foram acompanhados.

16. Houve incidéncia de ébito 2,7 vezes malor nos Iapicos com

dilatagio ventricular.
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4.2.4 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Apenas os Hipicos apresentaram acidente vascular cerebral. Encontrou-se na TC,
17 casos de infarto cerebral isquémico (15,9%) e 3 casos de acidente vascular cerebral
hemorragico (2,8%). Nos Anexos 13 ¢ 14, encontram-se 05 dados referentes a estes 20 pacientes.
Quatro destes pacientes apresentavam historia pregressa de acidente vascular cerebral, um deles

com episddio transitério.

4.2.4.1 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

Em 12 pacientes ocorreu infarto isquémico cerebral em um unico
territério vascular, e em 5 pacientes ocorreram infartos em muiltiplos territorios vasculares. Oito

infartos eram recentes (7,5%) e 9 eram sequielares (8,4%). (TABELA 27).

Todos os infartos foram por isquemia arterial.

TABELA 27. FREQUENCIA DE INFARTO CEREBRAL ISQUEMICO NO LES

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO N %
INFARTO CEREBRAL EM TERRITGRIO VASCULAR UNICG 12 11,2
+ RECENTE 3 2.8
+ SEQUELAR 9 84
INFARTOS CEREBRAIS EM TERRITORIOS VASCULARES MULTIPLOS 5 47
+ RECENTES 5 47

4.2.4.1.1 INFARTO CEREBRAL EM TERRITORIO VASCULAR Unico

(FIGURAS 5 E 6)

Dentre os infartos em tetritério arterial inico, 9 eram antigos
e 3 recentes. Localizavam-se nos territérios da artéria cerebral média (7 casos), da artéria cerebral
anterior (3 casos) € no territério vertebrobasilar (2 casos). Apenas 33,3% dos pacientes com
infarto antigo apresentavam seqiielas clinicas e todos os que tinham infartos recentes mostravam

sintomas clinicos focais.
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4.2.4.1.2 INFARTOS CEREBRAIS ISQUEMICOS EM MULTIPLOS

TERRITORIOS VASCULARES (FIGURAS 7,8 E 9)

Infartos cerebrais em miltiplos territérios vasculares
ocorreram em 5 pacientes. Todos eram recentes ¢ com sintomas focais. O acometimento foi nos
territérios de ambas as artérias cerebrais médias (2 casos), das artérias cerebral média e
cerebelosa superior (1 caso), das artérias cerebral média e cerebral posterior {1 caso) ¢ das

artérias cerebral anterior e cerebral posterior (1 caso).

4.2.4.2 AVC HEMORRAGICO (FIGURAS 10 E 11)

Dois lipicos apresentaram hemorragia intraparenquimatosa. Em um
deles, o sangramento foi no territério das artérias lenticuloestriadas, com comprometimento dos
micleos da base e regido periventricular esquerda. No outro, o sangramento foi no hemisfério
cerebelar direito e no pedinculo cerebelar médio, e correspondia & transformagdio hemorragica

de infarto isquémico.

Em um caso foi observada hemorragia extra-axial, localizada no espago

subaracnéideo ¢ sem outras lesfes cerebrais.

4.2.4.3 FATORES DEMOGRAFICOS

Nio houve associagfio significativa entre sexo ou raga com a presenca
de infarto isquémico ou hemorragia intracraniana. Entre os 17 pacientes com lesfo isquémica,
havia 16 mulheres, 12 caucasdides. Os 3 pacientes com hemorragia intracraniana eram do sexo

feminino e caucaséides.

A idade média dos lipicos com acidente vascular cerebral era de 30
anos, a dos que apresentavam infarto isquémico recente era de 28,7 anos ¢ a dos que tinham
hemorragia intracraniana era de 29 anos, sem diferencas estatisticas com a idade dos demais
lapicos. O lapico mais jovem que sofreu acidente vascular cerebral tinha 11 anos ¢ o mais velho,

43 anos. (ANEX0S 15 E 16).
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4.2.4.4 IDADE DE INiCI0 E DURACAO DO LES

Entre os pacientes com infarto recente isquémico, o LES se iniciou em
média aos 26,7 anos. Se o quadro era de multiplos infartos, aos 28,5 anos, e se o acidente era
hemorragico, aos 27,6 anos. A idade de inicio da doenga nfio variou significativamente frente a

presenca destes achados radiolégicos. (ANEXOS 15 E 16).

Em 7 casos (6,5%), o acidente vascular cercbral foi observado no
primeiro ano da doenga e apresentou-se em 15 casos (14%) antes dos 5 anos de evolugdo. Nos
quadros isquémico ou hemorragico, a duragdio do LES foi similar a dos pacientes sem essas

ocorréncias. (ANEXO0S 15 E 16).

A doenga lupica durava em média 30,7 meses quando ocorreu o infarto
isquémico. Foi observado em 5 lipicos durante o primeiro ano da doenga e em 12 lipicos antes
de 5 anos de evolugéio e, 47% deles aconteceram nos 3 primeiros anos da doenga. Hemorragia

intracraniana ocorreu com le 3 anos de doenca ¢ a hemorragia extra-axial com 5 meses.

4,2.4.5 TRATAMENTO CORTICOTERAPICO

Nos lapicos com infarto isquémico recente, a corticoterapia foi usada
em média durante 4,0 meses, tempo significativamente menor (p<0,01) do que nos Iipicos sem
infarto. A dose utilizada nos 3 meses que precederam a TC do crinio foi semelhante nos

pacientes sem ou com infarto isquémico cerebral. {TABELA 28).

Os 3 pacientes com hemorragia intracraniana utilizaram corticosterdides
em média por 10 meses, tempo médio semelhante ao utilizado pelo grupo sem essa manifestagéo
(24,1 meses). A dose média de corticosterdides que estavam recebendo nos 3 meses anteriores ao
evento era de 7,5g significativamente mator do que a recebida pelos demais de 2,794g, p<0,01.

(TABELA 29).

A dosagem total de corticosterdides foi menor nos pacientes ldipicos

com infarto cerebral recente.
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TABELA 28. TRATAMENTO CORTICOTERAPICO E INFARTO CEREBRAL ISQUEMICO NO LES

LES COM INFARTO
LES SEM INFARTO LES COM INFARTO

CORTICOTERAPIA CEREBRAL (N=00)  CEREBRAL (N=17) P CEREBR(;i ;;ECENTE P
Dost nas 3 MESES {§68) 2981 £ 199 2,639 1,732 NS 3127 + 1,500 NS
DosaGeM TOTAL (§88§) 20316 £ 25373 16519 1580 NS 7215  + 7,896 *
DURACAD DA TERAPIA (§5) 244 29,8 20,3 242 NS 40 % 43 *x

854 - MEDIA + DESVIO-PADRAO, EM GRAMAS $§ - MEDIA + DESVIO-PADRAO, EM MESES
NS - NAD SIGNIFICATIVO *p <05 **+ poy 0l

TABELA 29. TRATAMENTO CORTICOTERAPICO E HEMORRAGIA INTRACRANIANA NO LES

LES SEM HEMORRAGIA LES COM HEMORRAGIA

CORTICOTERAPTA INTRACRANIANA (N=104)  INTRACRANIANA (N=3)
DOSE NOS 3 MESES {§8§§) 2,794 + 1,739 7,500 + 3,637 **
DOSAGEM TOTAL {§§§) 19,776 + 24425 17500 + 6,358 NS
DuRAGAD DA TERAPIA (§§) 24,1 + 29,2 106 =+ 87 N3

§§ - MEDIA £ DESVIO-PADRAO, EM GRAMAS §§ - MEDIA = DESVIO-PADRAOC, EM MESES
NS - NAQ SIGNIFICATIVO **p 0,01

4.2.4.6 MANIFESTACOES CLINICAS DOS LUPICOS COM ACIDENTE VASCULAR

CEREBRAL

O LES estava ativo em 19 pacientes com acidente vascular cerebral
(95%). Todos os pacientes, com infarto cerebral recente ou hemorragia intracraniana,

apresentavam a doenga ativa.

Houve associagfo negativa entre o infarto cerebral isquémico recente ¢
a presenga de lesfio cutinea, e positiva com a serosite e com a maior positividade do anticorpo

anti-DNA. (TABELA 30).
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TABELA 30. INFARTO ISQUEMICO CEREBRAL NO LES E FATORES CLINICOS

LE M INFART
FATORES CLINICOS LES SEM INFARTO  LES COM INFARTO P CERi]fI?AL RECEN'?E P
CEREBRAL (N=90)  CEREBRAL (N=17)

(N=8)
ATIVIDADE DO LES 73 31,1% 16 94,1% NS 8 100,0% *
LESAC CUTANEA 87  96,6% 14 82,3% * 5 62,5% **
SEROSITE 13 14,4% 4 235% NS 4 50,0% *
Ac ANTI - DNA POSITIVO [72]26  361%  [13]8 615% NS (7] 6 85,7% *
OrITo 14 155% 6 353% NS 5 62,5% **
NS - NAQ SIGNIFICATIVO *p (3,05 ¥ p<0,01 [ 1 - NOMERO DE PACIENTES EXAMINADOS

A HAS estava presente em 11 pacientes com acidente vascular cerebral
(55%) e em 6 (75%) com infarto cerebral recente. Foi encontrada doenga renal respectivamente
em 88,2% e em 100%. Nos lipicos com acidente vascular cerebral, a valvulopatia mitral e/ou a
miocardiopatia foram encontradas em 17,6%, os anticorpos antifosfolipides estavam presentes

em 15% e a plaquetopenia em 50%. Nenhum destes fatores associou-se de forma significativa.

N&o se observou qualquer associacfio significativa entre a hemorragia

intracraniana e anormalidades clinicas ou laboratoriais.
4.2.4.6.1 MANIFESTAC()ES NEUROPSIQUIATRICAS Do LES

O infarto cerebral isquémico foi o evento neurologico Unico

de 7 pacientes (6,5%).

NO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

Entre os 17 lupicos com acidente wvascular cerebral
isquémico, os sintomas neurologicos ou psiquiatricos estavam presentes em 82,3% e, nos

quadros agudos, em 100%.
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Os sintomas focais foram os mais observados, em 64,7% dos
lapicos com infarto cerebral isquémico e foram os Unicos que se associaram ao quadro
radiologico (p<0,001). Quando os infartos eram recentes, estes sintomas foram encentrados em
todos os pacientes (p<0,001) e, quando eram seqiielares, em 33,3% (p<0,05). Ocorreram, ainda,
alteragtes neurologicas difusas organicas, psiquidtricas e convulsfio; todavia, sem associagéo

significativa com o infarto cerebral isquémico.(TABELA 31)

TABELA 31. MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES £ INFARTOS CEREBRAIS ISQUEMICOS

MANIFESTACAO  LES SEM INFARTO LES COM INFARTO LES com INFARTO
NEUROLOGICA ~ CEREBRAL(N=90) ~CEREBRAL(N=17) | CERE“R(’:; ;‘)ECENTE F
PELO MENDS UMA 63 58,9% 14 82,3% NS 8 100% *
¢+ DiFUSA ORGANICA 16 17.8% 5 294% NS 2 25% NS
+  PSIQUIATRICA 22 24,4% 2 11,8% NS - -
¢+ ConvULSAD 23 25,5% 4 23,5% NS 2 25% NS
+ Focal 12 13,3% 1 64,7% *x 8 100% rHE

NS- NAQ SIGNIFICATIVO *pa )05 *adop < 0,001

NA HEMORRAGIA INTRACRANIANA

Os 3 pacientes com hemorragia intracraniana apresentavam
sintomas neuropsiquiatricos. Ocorreu convulsdo parcial em um, coma em outro, quadro
localizatério em 2, e cefaléia em 2. A polineuropatia periférica havia ocorrido anteriormente em

1 paciente.

4.2.4.6.2 INFECCAO E OUTRAS COMPLICACOES

Houve associagéo significativa da septicemia com o acidente

vascular cerebral isquémico recente (41,2% vs. 14,4%, p<0,01).

Trés lapicos com acidente vascular cerebral apresentaram
endocardite bacteriana, todavia, ela ndo estava presente quando o quadro cerebral se instalou e

ndo causcou embolia cerebral.
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As complicagfes causadas pela terapéutica, pelo LES em
outros 6rgdos fora do sistema nervoso ou por drogas ndo se associaram ao acidente vascular

cerebral.

Um paciente com infartos isquémicos cerebrais revelados
pela TC realizada sem contraste devido a insuficiéncia renal, apresentou na necropsia, alguns
dias apds o exame radiologico, multiplos abscessos corticais pequenos associados ao processo
isquémico. Essas alteragdes provavelmente teriam sido diagnosticadas se houvesse tempo habil

para novo exame tomografico.
4.2.4.63 Osiro

O acidente vascular cerebral contribuiu para um pior
progndstico, com o o6bito de 7 pacientes (6,5%). Seis pacientes apresentavam infarto cerebral
isquémico (5,6%), e um, hemorragia intracraniana (0,9%). O infarto cerebral isquémico recente

foi 0 quadro com pior prognoéstico, com 5 ébitos (p<0,01). (TABELA 30).

4.2.4.7 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL NO LES: ASPECTO NA TC E

QUTRAS ALTERACOES RADIOLOGICAS
4.2.4.7.1 INFARTO CEREBRAL ISQUEMICO

A localizagio mais freqiiente do infarto cerebral isquémico
no LES foi no territdrio da artéria cerebral média (9 casos, 52,9%). O territorio da artéria cerebral
anterior foi comprometido em 3 (17,6%), o vertebrobasilar, em 2 (11,8%), e varios territérios

vasculares ao mesmo tempo em 3 (17,6%).

A atrofia cerebral associou-se ao infarto cerebral isquémico
em 12 casos (70,6%), e os ventriculos cerebrais encontravam-se alargados em 8 casos (47,0%).
Os lupicos com seqiielas de processo vascular cerebral apresentaram freqii€éncia
significativamente maior de atrofia cerebral superficial (100% vs.60%, p<0,05) e de dilatagio
ventricular (66,7% vs. 25,5%, p<0,05).

Os outros achados radioldgicos ndo se associaram ao infarto

cerebral isquémico.
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4.2.4.7.2 HEMORRAGIA INTRACRANIANA

Entre os 3 pacientes com hemorragia intracraniana, um
apresentou atrofia cerebral moderada, com alargamento de sulcos e dilatagdo ventricular; outro,
calcificaciio parenquimatosa Unica, e o terceiro paciente, com hemorragia extra-axial, apresentou

hidrocefalia.

A hemorragia intraparenquimatosa na fossa posterior foi
resultante da transformagfo hemormrdgica do infarto inicialmente isquémico. Os achados

tomograficos da hemorragia intracraniana encontram-se descritos nos ANEX0S 13 e 14.

4.2.4.8 EVOLUCAO

Dez ldpicos com acidente vascular cerebral foram acompanhados.

(ANEXO 17).

O quadro radiolégico nfio se alterou nos 4 pacientes que apresentavam
seqiiela de acidente vascular, nos novos exames realizados apds 1 semana a 16 meses. O quadro

clinico permaneceu inalterado em 3 ¢ 0 quarto paciente faleceu por outra complicagio.

Houve o dbito de 3 dos 6 pacientes com acidente vascular cerebral

recente, isquémico ou hemorragico, que foram seguidos por 1a 4 meses.

Outros trés pacientes apresentaram infarto cerebral isquémico na

evolugdo, que ndo foram considerados na andlise estatistica. (ANEX0 17).

A evolugdo destes 10 pacientes foi ruim, com 4 obitos. Entre os 6
pacientes que permaneceram vivos, 5 mostravam seqiielas, com déficits focais (3), convulséo (2)

e alteracfo cognitiva (5).
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4.2.49 REESUMO DOS RESULTADOS RELATIVOS AO ACIDENTE

VASCULAR CEREBRAL NO LES

1. A TC foi um bom método para a avaliaciio do acidente vascular
cerebral no LES, detectando-o e, as sua seqiielas, que nfo apresentavam sintomatologia clinica

evidente.

2. O acidente vascular cerebral foi uma complicacdo freqiiente no
LES (18,7%) e apresentou-se como o Unico quadro neurolégico em 6,5% dos pacientes. Quatro

pacientes (3,7%) tinham histéria pregressa de outro AVC.

3. O acidente vascular cerebral ocorreu em Iiipicos jovens, em média
aos 30 anos, e foi um quadro precoce, instalando-se no primeiro ano da doenga em cerca de 35%

¢ antes de 5 anos em 75%.

4. O quadro isquémico foil o mais comum (15,9%). Infartos cerebrais
em multiplos territorios vasculares ocorreram em 4,7%. O territério da artéria cerebral média foi
o mais acometido (em 11,2%). A transformacgdo hemorrdgica do infarto cerebral isquémico no

LES nfio foi fregitente (0,9%). Nao se observou infarto cerebral decorrente de trombose venosa.

5. O LES estava exacerbado em 95% dos pacientes com acidente
vascular cerebral. Nos lipicos com infarto cerebral isquémico recente, houve maior incidéncia de
serosite (em 50%), de anticorpo anti-DNA positivo {(em 85,7%) e de septicemia (em 41,2%), e

menor incidéncia de lesGes da pele.

Os anticorpos antifosfolipides (em 15%), a lesdo cardiaca primaria do
LES (em 17,6%), a HAS (em 55%), a doenga renal (em 88,2%) ¢ a plaquetopenia (em 50%), ndo
se associaram ao acidente vascular cerebral. A endocardite de causa infecciosa ocorreu em 15%
dos pacientes com acidente vascular cerebral; todavia em época diversa desse evento e ndo

causou embolia cerebral.



a0
4 Resultados

6. Os sintomas neurolégicos focais foram os mais evidentes no
acidente vascular cerebral. Ocorreram em todos os lupicos com infarto cerebral recente € em
33,3% dos com seqiiclas. A convulsdo foi o sintoma observado em 23,5% e as alteragGes
cognitivas, em 29,4%. Cefaléia, déficit localizado e hidrocefalia se associaram a hemorragia

intracraniana.

7. O prognostico do infarto cerebral recente no LES foi ruim, levando
a uma freqiiéncia 4 vezes maior de obito. A presenga da hemorragia intracraniana nfio aumentou

a freqiiéncia dos dbitos.

8. A evolugdo dos pacientes com acidente vascular cerebral que foram

acompanhados, foi md, com seqiielas.

4.2.5 PEQUENAS LESOES CEREBRAIS HIPODENSAS (FIGURAS 12 E 13)

LesBes pequenas hipodensas foram observadas apenas entre os lipicos, em 12
deles (11,2%). Eram tunicas ou mualtiplas e localizavam-se na substincia branca em 6 casos
(5,6%), na substancia cinzenta, em 3 (2,8%), e em ambas em 3 (2,8%). Em 7 pacientes (58,3%),
comprometiam os lobos cerebrais, em 3 (25%), os nicleos da base e a regifio periventricular, em
2 (16,6%), o tronco cerebral ou o cerebelo, sendo que, em um destes nltimos, havia também

lesGes supratentoriais. (TABELA 32).

A descrigio radiolégica destes achados encontra-se no ANEXO 18.

TABELA 32. LOCALIZACAQ DAS PEQUENAS LESOES CEREBRAIS HIPODENSAS

LOCALIZACAO CEREBRAL N° %
FRONTAL 4 333
NUCLEOS DA BASE E PERIVENTRICULAR 3 25,0
MOLTIPLAS SUPRATENTORIAIS 3 25,0
TRONCO CEREBRAL E CEREBELO 1 83

MULTIPLAS DIFUSAS 1 8,3
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4.2.5.1 FATORES DEMOGRAFICOS

Sexo, raga e idade ndo influiram na presenca de pequenas lesdes
cercbrais hipodensas. A idade média dos lipicos com esse achado era de 26,7 anos semelhante &

dos demais, de 30,7 anos. (ANEX0 19},

4.2.5.2 IDADE DE INiCIO E DURACAO DO LES

A idade de inicio do LES e a duraciio da doenga foram semelhantes
entre 0s pacientes com ou sem esse tipo de lesdio. Nos pacientes que apresentavam essas lesdes, a
idade média de inicio do LES foi de 22,2 anos, e a duragfio da doenca era, em média, de 54,6
meses. Para os lapicos sem elas, a idade média de inicio do LES era de 26,4 anos e a duragio da

doenga, de 54,3 meses. (ANEXO 19).

4.2.5.3 TRATAMENTO COM CORTICOSTEROIDES

A duraglio da terapia ¢ as dosagens de corticosterdides, tanto a total
quanto a aplicada nos 3 meses que precederam a TC, nfio diferiram das utilizadas nos lipicos

sem esse tipo de comprometimento cerebral. (ANEXO 19).

4.2.5.4 MANIFESTACOES CLINICAS DOS LUPICOS COM PEQUENAS LESOES

CEREBRAIS HIPODENSAS

O LES estava ativo em 10 pacientes com pequenas lesdes cerebrais
hipodensas (83,3%). Houve associacéio entre a presenga dessas lesdes e a atividade imunologica
(58,3% vs. 27,4%, p<0,05), constatando-se positividade de anticorpos anti-DNA (em 63,6%) e

baixos titulos de complemento (em §1,8%).

Estes pacientes nfo apresentaram, nem tromboembolismo periférico
nem lesdio cardfaca, € em 58,3% havia HAS, porém controlada. Qutros quadros clinicos também

n#do se associaram.
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4.2.5.4.1 MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES

Os sintomas neurolégicos ou psiquiatricos estavam presentes
em 8 pacientes com lesSes cerebrais hipodensas (66,7%), e, alguns deles, apresentavam varios

quadros clinicos. Quatro lipicos eram assintomaticos (33,3%).

Em 5 pacientes ocorreu convulsio tonico-clonica
generalizada de inicio recente, que foi o tinico quadro neurologico associado (41,7% vs. 12,6%,

p<0,05).

4.2.5.4.2 COMPLICACAO INFECCIOSA OU DE OUTRA NATUREZA

A infecgio, em 91,7% dos pacientes com pequenas lesdes

cerebrais hipodensas cerebrais apresentou-se uma incidéncia similar 4 dos demais pacientes.

Complicagfio em conseqiiéncia & terapéutica ou a leséo lipica
em outro 6rgdo, que ndo o sistema nervoso, ocorreu em 6 pacientes (50%) ¢ também néo se

associou de forma significativa s pequenas lesdes cerebrais hipodensas.

4.2.5.4.3 Osrro

Nio houveram evidéncias de que as pequenas lesdes

cerebrais hipodensas estiveram implicadas no aumento dos dbitos.

4.2.5.5 QUTROS ACHADOS RADIOLOGICOS EM PACIENTES COM PEQUENAS

LESOES CEREBRAIS HIPODENSAS

Edema cerebral difuso acompanhou o quadro de 2 pacientes (p=0,08), €
houve impregnagio dos giros corticais pelo contraste iodado em 3 casos, denotando a quebra da
barreira hematoencefalica. Estes pacientes eram sintomaticos e tinham doenga lupica ativa (p

<0,05).
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4.2.5.6 EVOLUCAO

Seis pacientes com pequenas lesSes cerebrais hipodensas foram
submetidos a exames de controle, apos 3 semanas a 4 meses da TC inicial, que mostraram:
evolugio radioldgica favoravel com desaparecimento das lesdes em 3; inalterada em 3, sendo que
1 paciente, apos um més, apresentou infarto cerebral isquémico em territério vascular diverso da

area hipodensa.

Os sintomas neurolégicos néo se alteraram com a evolugdio, exceto na

vigéncia do infarto isquémico cerebral.

Os resultados da evolugéio das pequenas lesdes cerebrais hipodensas

encontram-se no ANEXO0 20.

4.2.5.7 RESUMO DOS RESULTADOS RELATIVOS A PEQUENAS LESOES

CEREBRAIS HIPODENSAS NO LES

1. As pequenas lesGes cerebrais hipodensas ocorreram nos pacientes

que mostravam alterag¢Ses dos auto-anticorpos ¢ baixos titulos de complemento.

2. A convulsio tdnico-clénica generalizada ocorreu com maior

freqiiéncia nestes pacientes.

3. A endocardite ou outra alteragfio cardiaca ndo foram observadas,

afastando-se a possibilidade de embolia cerebral por essas causas.

4. A HAS, presente em 38,3% dos lpicos com pequenas lesGes
cerebrais hipodensas, estava controlada, excluindo-se a encefalopatia hipertensiva como

possibilidade etiologica.

5. Em 16,7% dos pacientes, as pequenas lesdes cerebrais hipodensas

se acompanharam de edema cerebral e em 25%, havia quebra da barreira hematoencetilica.

6. No controle evolutivo, 25% dessas lesdes desapareceram e 25%
persistiram, sugerindo que poderiam ser pequenos infartos cerebrais ou resultar de um processo

transitorio, isquémico ou de causa auto-imune.
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7. Nio houve piora do progndstico com a presenca destas lesoes.

42,6 CALCIFICACAO CEREBRAL (FIGURA 14)

Entre os 196 individuos estudados pela TC, a calcificagéio patoldgica no

parénquima cerebral ocorreu em 32 (16,3%).

As calcificacdes eram pequenas, nodulares e mediam entre 0,2 ¢ 1,0cm de
didmetro e seu aspecto e distribuigdo no parénquima cerebral foram semelhantes em todos os

grupos. (ANEXO 21).

Havia calcificagdo no parénquima cerebral em 8% dos individuos do grupo 1,
em 20,5% do grupo 2 e em 18,7% do grupo 3, sem diferenca significativa da freqiiéncia entre os
3 grupos. Vale ressaltar que a proporgfo de calcificagbes cerebrais nos grupes 2 e 3 fol

praticamente a mesma (p=0,99).

Quanto a localizacio e ao nimero, no grupo 1 as calcificagdes foram Unicas ¢
supratentoriais, no cortex em 3 casos ¢ periventricular em um. No grupo 2, 3 pacientes
apresentavam calcificacfio Gnica supratentorial, localizada no cértex em um caso ¢ subcorticais
em dois casos. Calcificagdes multiplas supratentoriais foram visibilizadas em 35, localizadas no

cortex, subcorticais e periventriculares.

No grupo 3, em 10 lipicos havia calcificagfio unica, supratentorial e no cértex
em 7 casos, supratentorial e subcortical em 2 casos e, em 1, localizava-se no cortex cerebelar.
Qutros 10 pacientes apresentavam calcificagdes muiltiplas, supratentoriais em 9, distribuidas no
cdrtex, regifio subcortical ou periventricular e em 1, no cértex parietal € no cortéx cerebelar. Em

2 pacientes a calcificag8o cerebral se localizou em 4rea de seqiiela de infarto cerebral.

4.2.6.1 FATORES DEMOGRAFICOS NOS 3 GRUPOS

A idade média, o sexo ou a raga dos individuos com calcificagio

cerebral nfio variou de forma significativa em relagdo as dos demais, em nenhum dos grupos.
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4.2.6.2 TRATAMENTO COM CORTICOSTEROIDES NOS GRUPOS2 E 3

A andlise das variaveis de tratamento (dose nos 3 meses anteriores
a TC e dose total de corticoterapia) no grupo 2, mostrou que os pacientes com calcificagfo
cerebral receberam corticosterdides em doses significativamente menores nos 3 meses que
precederam a TC (p<0,05). Quando se comparou a duragdo média do tratamento, esta foi
menor nos pacientes lupicos com calcificagdo cerebral (p<0,05) do que nos pacientes sem

calcificagio cerebral. (ANEXOS 22 E 23).
4.2.6.3 IDADE DE INICIO E DURACAO DO LES
Entre os lapicos, a presenga de calcificagdo cerebral ndo dependeu da
idade em que se iniciou a doenga. A calcificagfio cerebral ocorreu nos lipicos que apresentavam
a doenga hia um tempo significativamente menor que nos sem calcificacdo cerebral (p<0,05).

(TABELA 33).

TABELA 33, CALCIFICACAO CEREBRAL, IDADE DE INICIO E DURACAO DO LES

LES SEM LES com
FATORES CALCIFICACAD CALCIFICACAQ P
CEREBRAL (N=87) CEREBRAL (N=20)
IDADE DE INICIO DO LES(§) 254 + 10,1 28,3 7.6 NS
Duracio o LES (§§) 59,2 t 457 334 324 *

§§ - TEMPO MEDIO + DESVIQ PADRAO , EM MESES § - IDADE MEDIA + DESVIO PADRAO , EM ANOS
NS - NAO SIGNIFICATIVO * p< 0,05

4.2.6.4 MANIFESTACOES CLINICAS NOS PACIENTES COM LES

Os lapicos com calcificagfio cerebral apresentaram maior proporg8o de
tromboembolismo periférico (20% vs. 2,3%, p<0,05) e os baixos titulos de complemento
ocorreram em freqiiéncia maior (94,1% vs. 61%, p<0,05). A osteonecrose apresentou-se com

freqii€ncia maior, porém sem significado estatistico (20% vs. 5,6%, p<0,07). (TABELA 34).
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A infec¢do ocorreu nestes pacientes na mesma propor¢dc que nos
demais (90% vs. 78,2%, p=0,35) ¢ a meningite séptica mostrou tendéncia a ser mais freqiiente

(20% vs. 5,7%, p<0,07). (TABELA 34).

TABELA 34. FATORES CLINICOS ASSOCIADOS A CALCIFICAGAOQ CEREBRAL NO LES

CALCIFICACAO CEREBRAL  CALCIFICAGCAQ CEREBRAL P

FATORES CLINICOS AUSENTE (N=87) PRESENTE (N=20)
TROMBOEMBOLISMO 2 2,3% 4 20,0% *
BAIX0S TiTULOS DE COMPLEMENTO [82] 50 61,0% [17] 16 94,1% *

NS- NAG SIGNIFICATIVO *Pp<0,05 [ ] - PACIENTES EXAMINADOS

MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS DO LES

As MNP ocorreram na mesma freqiiéncia entre os ldpicos com
calcificagdo cerebral que entre os demais ipicos (65% vs. 62%). A convulsdo e a cefaléia em
20%, e a deméncia e a psicose em 15%, foram as mais observadas.

EVOLUCAO

Sete pacientes lupicos com calcificagfio cerebral (35%) foram
submetidos a novos exames apds 1 a 24 meses. Em um paciente, houve reabsorc¢éio parcial das

multiplas calcificagGes apds um perfodo de 2 anos (CASO 19, ANEXO 21).

()BITO

Trés lupicos com calcificagdio cerebral foram a o6bito e esse achado

radiolégico ndo contribuiu para piorar o prognéstico.
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4.2.6.5 CALCIFICACAO CEREBRAL E OUTROS ACHADOS RADIOLOGICOS NOS

3 GRUPOS

Entre os 32 individuos com calcifica¢io cerebral, a atrofia ocorreu em
20 (62,5%), sem associagfo estatistica significativa em nenhum dos grupos. A dilatagio
ventricular, presente nos grupos 2 e 3 e os outros achados radiolégicos s6 observados nos lipicos

ndo se associaram a calcificagfo cerebral.

4.2.6.6 RESUMO DOS RESULTADOS RELATIVOS A CALCIFICACAO

PATOLOGICA CEREBRAL NO LES

1. A freqiiéncia da calcificagfo cerebral foi semelhante nos dois
grupos que utilizavam a corticoterapia e sem diferenca estatistica com o grupo de individuos
higidos. A presenca de LES, sua atividade ou duragdo e a presenca do tratamento corticoterdpico,
ndo influenciaram no aparecimento da calcificagio cerebral patologica, o que leva a supor que o

seu desenvolvimento se fez de forma idiossincratica.

2. Sexo, raca e idade ndo influfram no aparecimento da calcificacéo

cerebral em nenhum dos grupos.

3. Analisando os lipicos com calcificagdio cerebral, o tromboembo-
lismo periférico e os baixos niveis de complemento estiveram associados a calcificacio cerebral;
a osteonecrose foi mais freqiiente, embora em percentagem n#o significativa. Cogita-se que, em

alguns casos, a calcificacdio cerebral poderia ser seqiiela de infarto cerebral.

4, Nio houve evidéncias de que a infecclio cerebral tenha sido um

fator etiol6gico da calcificagfo cerebral patologica no LES.

4.2.7 CoMPLICACOES INFLAMATORIAS CEREBRAIS NO LES

As complicacdes inflamatdrias no SNC ocorreram em 16 pacientes com LES.

Em 12 (11,2%) eram de origem infecciosa, e, 4 (3,7%) apresentaram mentngite asséptica.



o8
4 Resuliados

4,2.7.1 INFECCAOQ DO SNC

A infecgio do SNC dos 12 lipicos era de etiologia bacteriana, fungica

ou viral. A meningite foi observada em 9 (8,4%) e o abscesso cerebral em 3 (2,8%).

Sexo, raca, idade e duragdio da doenga ou a idade em que esta se iniciou

néo diferiram dos dados dos demais lapicos (ANEXO 24).

O tratamento com corticosteréides nfo variou, na dose ou duragio, em

relagdio ao empregado nos demais pacientes. (ANEXO 24).

A doenca lipica apresentava-se exacerbada em 66,7% e os pacientes

com processo infeccioso no SNC mostraram maior freqiiéncia de serosite.

Todos os [upicos com infeccio no SNC apresentavam outras infecgdes ¢

a septicemia fol a que ocorreu com maior freqliéncia entre eles.

A infec¢io no SNC foi um fator que piorou o prognéstico e cinco
pacientes foram a @bito; dois em decorréncia do abscesso cerebral, um em conseqiiéncia da

meningite infecciosa e os outros dois pela septicemia. (TABELA 35).

TABELA 35. INFECCA0 DO SNC NO LES E MANIFESTACOES CLINICAS

LES SEM INFECCAQO NO LES cOM INFECCAO NO

MANIFESTACOES CLINICAS SNC (N=95) SNC (N=12) P
ATIVIDADE p0 LES 82 86,3% 8 66,7% NS
SERQSITE 37 38,9% 8 66,7% *
SEPTICEMIA 14 14,7% 6 50,0% **
Ozrmo 15 15,8% 5 41,7% *

NS$- NAO SIGNIFICATIVD * p<(,05 ** p<(,01
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4.2.7.1.1 ABSCESSO CEREBRAL (FIGURAS 15 E 16)

A TC possibilitou o diagndstico do abscesso cerebral em 2
lapicos (1,9%). As lesdes localizavam-se, respectivamente, no lobo temporal direito e no centro
semi-oval esquerdo. Neste 1iltimo caso, houve disseminagfio e desenvolvimento de outros

abscessos no vermis cerebelar, mesencéfalo e no lobo frontal direito.

Em um terceiro paciente, o diagndstico sé foi feito na
necropsia, onde havia multiplos e pequenos abscessos corticais cerebrais ¢ infarto cerebral. A TC
mostrava infarto cerebral extenso. Como a evolugéio para o 6bito foi muito rapida, ndo houve
tempo para um novo exame tomografico, que provavelmente seria diagnéstico (caso 12, ANEXOS

13 E 14).

O quadro tomografico era de lesdes hipodensas
arredondadas, com de 2 a 4cm de didmetro, subcorticais, rodeadas por edema e com impregnagio

anular periférica apds a administrag¢iio do contraste iodado.

O agente causador, no primeiro caso, foi o S aureus; no
segundo caso foi o T.gondii € a causa dos abcessos cerebrais no terceiro paciente nfio foi

elucidada.

FATORES DEMOGRAFICOS E TRATAMENTO CORTICO-

TERAPICO

Dois pacientes eram mulheres caucaséides de 34 e 28 anos e
o terceiro era homem, nfio caucasdide ¢ com 44 anos. Apresentavam LES respectivamente por

36, 108 e 2 meses.

O tratamento corticoterapico utilizado por estes pacientes ndo

diferiu do empregado nos lapicos sem essa complicacio.
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ABSCESSO CEREBRAL E OUTRAS MANIFESTACOES

CLiNICAS DO LES

Nos 3 lapicos com abscesso cerebral havia exacerbacéo da
doenca e todos apresentavam nefrite, febre, leucopenia ¢ positividade para células LE, FAN ¢
anticorpo anti-DNA, além de outras alteragBes clinicas em menor proporgdo. Infecgdes em outros

locais ocorreram em todos, e a septicemia em dois deles.

ABSCESS0O CEREBRAL E QUTROS ACHADOS RADIOLOGICOS

Havia dilatacio dos ventriculos cerebrais em 2 pacientes e,
naquele que desenvolveu abscesso na fossa posterior, a hidrocefalia piorou pela obstrucio do 4°

ventriculo decorrente do efeito de massa da lesdo.

4.2.7.1.2 MENINGITE DE ORIGEM INFECCIOSA

Meningite de origem infecciosa acometeu 9 lupicos (8,4%).
Era de etiologia fungica em 4 (Criptococcus neoformans em um e Candida albicans em 3), de
etiologia herpética em um e, em outros 4 pacientes era de etiologia bacteriana (Stafilococcus

aureus em 3 e Streptococcus sp. em 1),

Os resultados da TC ndo permitiram que o diagndstico de
meningite infecciosa fosse realizado. Este exame foi normal em 1 paciente com meningite
infecciosa, mostrando dilatagéio ventricular em 6 (p<0,05). O contraste iodado foi utilizado em 7
pacientes; em nenhum caso houve impregnagdo pelo contraste das meninges basais e da

convexidade ou do epéndima.

FATORES DEMOGRAFICOS E TRATAMENTO CORTICO-

TERAPICQ

Os dados sobre sexo, raca, idade média, idade de inicto e

duracio do LES foram semelhantes aos dos demais lipicos.
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A duragdo do fratamento ¢ as doses de corticosterdides

utilizadas nfo variaram em relagio aos demais.

MENINGITE INFECCIOSA E OQOUTRAS MANIFESTACOES

CLINICAS DO LES

A meningite infecciosa foi mais freqiiente nos lupicos que,
em qualquer época da doenga, apresentaram serosite (77,8 vs. 38,8, p<0,05) e a septicemia
ocorreu em freqiiéncia maior, porém nfo significativa (44,4% vs.18,4%, p<0,07). Néo foi

encontrada a endocardite bacteriana entre eles.

4.2.7.2 MENINGITE ASSEPTICA DO LES

Quatro lipicos (3,7%) desenvolveram meningite asséptica, que foi um
diagnostico de excluséio, apds afastar a etiologia infecciosa e pelo uso de drogas e ocorrer

methora do quadro com o tratamento utilizado para o controle do LES.

O quadro clinico dos quatro lipicos com meningite asséptica era de

cefaléia e rigidez de nuca €, um deles mostrava sinais de hipertensio intracraniana.

Alteragdes liquoricas compativeis com o quadro clinico ocorreram em
todos. O LCR mostrava aumento nfio muito intenso das proteinas ¢ do nimero de células (menos
de 300 células/mm?*), com predominéncia linfocitaria em 3 e com linfécitos e neutrofilos no

quarto. A glicorraquia era normal em 3 pacientes e estava diminuida em um.

Apenas um caso de meningite asséptica mostrava dilatagio dos
ventriculos e impregnacdo do envoltério meningeo pelo contraste iodado, achados que

possibilitaram o diagndstico radiologico.

FATORES DEMOGRAFICOS E DO TRATAMENTO CORTICOTERAPICO

Sexo, racga, duragdo da doenca e idade média dos pacientes ou idade do

inicio da doenga no diferiram dos dados do restante da amostra. (ANEXO 25).
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Entre os [ipicos com meningite asséptica, a dose média de
corticosterdides nos 3 meses que antecederam a TC, a dose média total e a duragio média da

terapia foram semelhantes as dos demais pacientes.(ANEXO 25).

MENINGITE ASSEPTICA E OUTRAS MANIFESTACOES CLINICAS DO
LES

As alteragBes clinicas proprias da doenga ou de complicagdes nédo se
associaram ao quadro de meningite asséptica lipica. Miltiplas manifestagGes neuropsiquiatricas
ocorreram nos 4 pacientes com meningite asséptica, porém nenhuma delas mostrou-se associada

de forma significativa. Dois pacientes morreram, sem associagfio significativa com pior

prognostico.
4.2.7.3 EVOLUCAO DOS LUPICOS COM ALTERACOES INFLAMATORIAS DO
SNC
Nove (5