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1. RESUMO

Com o objetivo de correlacionar achados neuroldgicos € neuropsicologicos
com os pardmetros dos potenciais evocados de longa laféncia, frinta e trés
pacientes do sexo feminino com diagndstico de lapus eritemafoso sistémico
(LES) foram estudadas quanto a seus potencidis evocados visuais (PEVS),
auditivos de tronco encefdlico (PEAs), somato-sensitivos (PESs) (de curta
laténcia e corticais), e auditivos de longa laténcia (endbdgenos), e também
submetidas a uma avaliagdo neuroldgica padronizada, ao Mini-Mental State
(MMS) e co Exame do Estado Mental de Strub e Black (MSE). 31% dos pacientes
examinados apresentavam anormaiidades no exame neurolégico, sendo que
14,6% apresentavam  anormalidades  mdltiplas,  9.7%  dos  pacientes
apresentavam uma pontuacd@o no MMS abaixe do minimo aceitavel para sua
escolaridade. Foi encontrado uma correlacdo significativa entre © encontro
de anormalidades no exame neuroldgico padronizado e uma ponfuagdo
abaixo do valor minime para a escolaridade no MMS. O achado de PEVs ou
PESs anormais previa um exame neuroldgico anormal. Nao encontramos
correlagdo en’rré um .po’fencioi evocado anormal de qualguer moddlidade,

inclusive um P300 corrigido para a idade, e o resultado final no MMS. Foi

Pag - 9
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encontrada, por cutro lado, uma corelac&o negativa entre a laténcia do
P300 e o desempenho em um teste de memdria logica. A utilizagdo dos
potenciais enddgenos no LES se justificaria apenas pela alfa prevaléncia de
complicacdes neurologicas, e ndo pelo valor preditivo positivo do feste, A
correlagdo entre a laténcia do potencial P300 e os resultados em um teste de
memoria lbgica reforgca a hipdtese de uma geragdo bitemporal desse

potencial.

P&g-10
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2. INTRODUCAO

2.1. A natureza dos potenciais evocados de longa laténcia

Potencicis evocados corficais que se correlacionam nGo com s
pardmetfros fisicos do estimuio (infensidade, duragdo, freqUéncia, e
natureza do estimuio) mas sim com algum fipo de processamento mental
do sstimulo que o evocou sdo conhecidos como potenciais enddgenos,
cognitivos, de longa laténcia ou relacionados com eventos ("event-
related”, na literatura de lingua inglesa)'. Esta classificacdo serve para
distingui-los dos potenciais relacionados a estimulos, ou exdgenos, que
independem em grande parte da atengdo ou da vigildncia do paciente,
podendo estes (ltimos ser registrados até durante o sono. Potenciais
relacionados a eventos, ou enddgenos, incluem a variagdo negativa
contingente (‘contingent negative variation”)' ocorrende durante o
processamento de estimulos auditivos, € componentes da resposta
cortical e/ou subcortical negativa (N1, N2) e positiva (P2, P3) registrados a

partir de um estimulo auditivo, visual cu somato-sensitivo.

Tais potencials t8m em comum o fato de ndo serem proporcionais &
infensidade do estimulo que os desencadeou, mas sim a algum fipo de
processamento cerebral do mesmo. Sdo0 gerados apendas quando ©

individuo identifica aquele estimulo em particular como * de interesse” **
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“ % Podem ser gerados de forma muito semelhante por estimulos de
diversas moddalidades:  visuais, auditivos, somato-sensitivos,  Sdo
geralmente ondas de baixa freqléncia e elevada amplitude, ndo
perceptiveis em estudos de potenciais evocados de curta laténcia,
habitualmente centrados em fendmenos ocorrendo até 50 ms, Ao
confrdrio da maioria dos potenciais evocados de laténcia mais curta, os
potenciais enddgenos sdo muifo sensiveis ac estado de viglia e atencdo

do paciente, bem como G sua infengao e expectativa.

Qucndo se Jfiliza um estimulo cuditivo para gerd-los, os pofenciais
evocados enddgenos apresentam-se como uma cadeia de picos, cada
um designado por uma lefra que ¢ descreve como negativo (N) ou
positivo (P) e pelo nimero de ordem de aparecimento. As descrigdes dos
diversos componentes variam um pouco de autor para autor, varando
também com a moentagem empregada em seus registros; nem sempre os
diversos componentes podem ser registrados com a mesma consisténcia.
Os componentes registrados incluem a onda positiva P3 (ou P300) *7 e
seu componente préximo (ou subcomponente) P3a ’, a onda negativa
N4 ou N4OC ** ® " o componente P4%, além dos componentes mais
precoces N2 * ™ & NA ® denfre outros. Estes oufros componentes
costumam ser de menor amplitude e de mais dificil registro, e sua
visudlizacdo depende de artificios tais como subtrair um tracado de
outro™ ™, Aquele que domina o registro por sua maior amplitude, e por
iss0 Mesmo & mais constantemente registrado e estudado - o P3 ou P300 -
correspondente & terceira onda positiva e formado cerca de 300 ms.

apds o estimulo auditivo, serd doravante o foco de nossos estudos de
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potencicis enddgenos pois seu registro & tecnicamente simples e

faciimente reproduzido.

Neste trabalho, usaremos come sindnimos os fermos ™ potenciails
evocados de longa laféncia”, “pofencicis associados a eventos” e
"pofencials evocados enddgenos”, bem como as abreviafuras P3 e
P300. Deve-se por outro lade ter bem claro que P3 (P300) & um dos
potenciais evocados de longa laténcia associado a sventos, mas ndo o
Unico; deve-se levar em conta também que ¢ P30C nem mesmo € uma
onda “pura”’; suas dimensdes G0 em parte o resultado de um artefato
de registro dependendo, como dfiimamos acima, da montagem

utilizada' ",

O P300 é de facil reconhecimento por ser uma onda positiva de
amplitude relativamente elevada, morfologia simétrica, em vale (nos
gréficos convencionados com positive voltado para baixo), sendo
evocado por qualquer modalidade de esfimule dos sentidos especicis
(visGo e audigdo). Quira caracteristica que facilita sua identificagcdo é o
fato desse potencial ser gerado especialmente por estimulos inesperados
ou infreqlentes, fais como estimulos de infensidade ou fondidade
diferente dos ouiros, ao contrario dos potenciais de laténcia mais curta
mencionados acima. Além disso, ¢ P300 € menos centaminado por
outros potenciais de laténcia da mesma ordem de grandeza mas ndo
relacionados a eventos, alguns de origem banal, tais como os potencicis

registrados na eletro-oculografia™ * ',

A forma de estimulc mais comumente empregada parQ se gerar um

potencial P300 emprega par@metros pseudo-aleatdrios de estimulagdo
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("oddball paradigm™) em um protocolo que alferna de forma pseudo-
aleatdria estimulos de tonaiidade diferente, um de ccorréncia mais rara
gue o outro. A denominagdo pseudo-aleatdria se justifica pois existemn
restricoes a determinadas ordens de estimulo, que s&o rejeitadas a prior.
O Testimulo” diferente pode ser a aguséncia de um esfimulo dentro de

uma série de estimulos cadenciados™®

ou uma tarefa "complexa"; como
identificar dois Tipos ae esfimulos raros, cada um deles dando origem o
seu proprio P300 *. Quando uma farefa asseciada ao estimulo mais raro &
redlizada pelo paciente o percebé-lo, mesmo que sgja uma tarefa
puramente mental (contar o nimero de estimulos diferentes, por

exemplo), o regisfro do P300 & facilifado sobremaneira pelo aumento de

sua amplifude =%,

2.2. A Geracao do componente P300

O local fisico da geracdo - a estrutura anatémica responsével pelo
aparecimento do pofencial P300 - &€ bem mais incerto que os de
potenciais de laténcia mais curta, embora existam indicics de que ©
Mesmo seja gerado, ao mencs em parte, na regido temporal mesial™ *
¥ Registra-se habitualmente em um campo distante (‘far-field”, existindo
a possibilidade do petencial P300 ser sempre uma somatdria de ondas de
origem diversa.” O campo de maior positividade surge ao redor do
véritex. Para as findlidodes clinicas onde & mais empregado usa-se
habitualmente montagens com slefrode ativo em Cz' ou FZ', e referéncia

em ambas as orethas, método que &€ empregadoe em nosso estudo,

Montagens com o eletrodo ative em Cz sGo mais favorecidas, pois um
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eletrodo em Fz capta muita dfividade proveniente de movimentos
oculares, de fregiéncia e amplitude copazes de contaminarem o

registro dos potenciais de longa laténcia.

2.3. A influéncia de parametros diversos no registro do P300

Como mencionado anteriormente, a infensidade do estimule ou seu
fimbre em si ndo influenciam de forma identificavel a resposta. Por outro
lado, & bem descrito na literatura que fatores individuais podem afetar

de forma marcada as caracteristicas das respostas obtidas:

2.3.1. ldade

Urna das primeiras caracteristicas observadas com o potencial P300 foi ¢
correlacdo positiva de sua laténcia com a idade do individuo adulfo
sendo examinado®. Mais especificamente, os esfudos mostram que o
P300 descreve uma curva laténcia vs. idade com o formato de um "J°,
em que a laténcia do potencial P300 diminui com a idade até o final da
segunda década, passando ¢ aumentar linearmente com a idade a
partir de entdo, mas de forma mais lenta®™** Um fator que complica ¢
andlise estatisfica das laténcias desse potencial € que © desvio padrdo

também aumenta bastante com a idade da populagdo testada *,
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23.2. Vigilancia

Medidas do pofencial P300 feitas em condigdes &timas implicam em um
paciente dlerfa e vigilante durante fodo o exame; sonoléncia ou
inatengao podem diminuir marcadamente a amplitude do mesmo, até o
desaparecimento. Desta forma, & importante ter durante fodo o regisiro
uma prova visivel de que o individuo esta atento & tarefa, o que € obtido
geralmente pela execugdo pelo mesmo, ac ouvir o estimulo raro, de
uma farefa motora que possa ser observada pelo examinador (levantar
um dedo, apertar um botdo etc.). Como mencionado antferiormente, a
redlizagdo de uma tarefa, mesmo que apenas mental, aumenta a
amplitude do registro do P300, e uma farefa observavel aumenta a
conflanca na qualidade do registro. Como a tarefa motora pode ser
apertar um botdo, o aparelho pode ser programado para calcular a
média apenas daguelas respostas acompanhados de u'a manifestagdo

motora .

E importante notar que ndo existe nenhuma relagdo fixa entre o
pofencial P300 e o tempo de reagdo do individuo, podendo aquele ter

laténcia muitc mais longa que este Qlfimo.’

2.3.3. Padro de estimulagdo

A condicdo ideal para o registro do potencial P300 € aqguela em que
alternamos de forma pseudo-aleatdria um estimulo freqlente e um raro,
surgindo o P300 em resposta a este dlfimo. A facilidade com que um

estimulo pode ser distinto do outro - a facilidade de discriminar um do
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outro - influi diretamente na laténcia do potencial P300, encurtando-a®,
Como protocolos complexos de estimulogdo causam ndo gpenas um
prolongamento das laténcias dos potenciais P300 como também uma
maior dispersdo dos resultados obfidos em sucessivos registros, esse
fendmeno pode ser ¢ motivo da discorddncia entre as conclusdes de
diferentes trabathos envolvendo potenciais evocados de longa laténcia

e deméncia.”

2.4. O emprego clinico e investigativo dos potenciais de longa

laténcia

Desde a descoberta dos potenciais de longa laténcia e de sua ligacdo
com processos cognifivos, levantou-se a possibiidade de usd-los para ©
diagndstico de distlrbios cognitivos em patologias de noTureﬁc: variada:
deméncia, especialmente do tipo Alzheimer®, estados confusionais®,

I®, cromossomopatias”, doenca de Parkinson® ©,

retardamento menta
diabetes meliitus* abuso de dlcool®, dependéncia de drogas® eic.
Acumulou-se uma série bastante grande de publicagdes que, em

resumo, mostravam aumento da laténcia, perda da amplitude, ou

ambos, nos potencicis P300 de pacientes perfadores de lesdes cerebrais.

Embora a énfase atual ainda seja sobre distUrbios cognitivos difusos, j& ha
quem tente ligar anormalidades especificas dos potenciais enddgenos a
disturbios cognitives especificos, tais como 0s da Einggcgem ou da
memédria. Como resulfado, estudos tém correlacionado a geragdo de
potenciais evocados enddgenos com operacdes mentais como

reconhecimento e memdria visual” e auditiva (envolvendo fungdes t&o
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especificas como memdra musical®, reconhecimentio de fimbres® e
reconhecimento de fonemas proprios de determinada lingua dentre
St 82

outros de uma segunda lingua semelhante™), memdoria recente . ©

raciocinio abstrato™,

Houve inicialmenfe um inferesse especial em usd-los para separar
pacientes deprimidos de dementes™ sendo que entre os primeiros ©s
potencicis enddgenos revelariam caracteristicas normais. Os resultades

obftidos dividem os frabalhos em duas categorias:

1. A corente dominante apresenta resultados nos quais 70 a 86% dos
pacientes demenciados teriam prolongamento da Iaténcia do
pofencial P300, em contraste com menos de 4% de pacientes
neurolégicos sem deméncia efou pacientes psiquidtricos com

outros diagndsticos™ = *

2. Oufro grupo, representado principalmente por Pfefferoaum e
colaboradores 57, sugerem um papel menor para os potenciais
P300 no diagnédstico da deméncia. Seus resultados mostram grande
superposicdo de valores obfidos enfre pacientes normais e
demenciados, principalmente nas faixas etarias mais elevadas onde
freqientemente a preméncia de um diagndstico & maior.
Pfefferbaum descreve que menos de 50% dos pacientes
demenciados apresentam valores de laténcia do P30C acima de
dois desvios padrdo em relagdo 4 linha de regressao da laténcia
normal para a idode. Ocorre entretanto que a comparagdo entre

os experimentos & dificil pois Pfefferoaum empregou um protocolo
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de estimulagcdo muito compiexo, que pode ter aumentado ©

desvio-padr&o dos pacientes dos grupos etdrios mais icoscs.

Eviste de fato uma diferenca nos par@metros do potencial P300 em uma
populagdo demenciada quando comparada com umd populagdo
normal, mas a superposigdo entre 08 valores & bastante grande:
Pafferbaum MO RIS AS comparg os resultados obtidos de pacientes
dementes com um grupo controle, verificando gue empord os pacientes
como um grupo possuissem um aumento significativo da laténcia do
potencial P300, apenas 30% detes finham aumentos que ulfrapassavam o
valor da média mais dois desvios-padrdo; ac Mmesmao tempo, 19% dos
pacientes deprimidos finham laténcias de valores também acima dessa
faixa. Goodin® comenta esses resultados sugerindo gque se usasse O
paradigma mais simples possivel para evocar o P300, diminuinde assim
variabilidade entre individuos & entre um registro e outro. O fato da
variacdo da laféncia de pessoa para pessoa crescef com o aumento da
idade prejudicou bastante a avaiiagdo da utiidade dos potenciais P300
no diagnéstico ou acompanhamento das derméncias, pois favorecia a
superposicdo entre os valores obtidos de pacientes e agueles da

populacdo sauddvel da mesma idade.

A populacdo demenciada é heterogénea, tanfo na etiopatogenia da
perda cognitiva como na localizagdo do defeite no encéfalo. Como os
pacientes iniciclmente examinados eram tao comprometidos que nao
davam margem a gualquer divida quanfo ao diagnostico clinico de
deméncia, é interessante avaliar também que resultados podem ser

obtfidos em outras circunst@ncias menos drésticas,  inclusive com
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pacientes cujas patologias agridam de forma menos incisiva o sistema
nervosc central (SNC), posto que em vdrios frabahos a fragdo de

pacientes com deméncia fipo Alzheimer é bastante significativa.

Goodin MO uneez - qascreve diversas dificuldades na inferpretacaoc

dos resultados de potenciais enddgencs em geral, mencionando que:
1. Pacientes normais podem apresentar auséncia de um P300 definido:

2. Alguns outros pacientes possuemn dois componentes do P3CQ,

aparentemente agpenas um deles responde as necessidades da

59
tarefa™. Este fato tem a ver provavelmente com a montagem de
registro do P300; montagens referencicis evidenciam claramente

vérios componentes de laténcias proximas a 300ms®.

3. Potencicis P300 de laténcias prolongadas tém maior variagdo de

laténcia de um registro para ouirs;

Algumas dessas dificuldades podem eventualmente mostrar-se sollveis
por uma alteragdo do protocolo de exame. Apesar de se ter conseguido
chegar até a certo grau de padronizacdo entre os diversos laboratorios
que trabalham com o P300Y, ainda ndo estd aceito pacificamente por
todos ©s que frabalham na drea gue um determinado profocolo torne o
teste sensivel e especifico o suficiente para emprego clinice sem maicres

discussdes.
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2.4.1. PadrGes neurofisiologicos na evolugdo de quadros

demenciais

Em todos os casos citados até agui, os pacientes examinados
apresentavam quadro clinico inquestiondvel de deméncia - o que
necessariamente - significa que foram examinados em um  estagio
avangado da doenga. Enfretanto, a maior dificuldade do ponfo de vista
clinico repousa justamente sobre os pacientes que apresentam quadros
inicicis, sutis, onde 0s.achados clinicos manifestam-se de fal forma que

o & 4 Importante &

ndo permitemn um diagndstico inicial de certeza
também identificar o paciente que, por forca de alguma doenga, possa
estar iniciando o desenvolvimento de um quadro demencial. O papel
que o registro de potenciais evocados de longa laténcia pode fer em
tais casos ainda permanece incerto. Taghavy ef al®, examinando
pacienfes com estenose unilateral da  artéria  cardtida  infermna,
virtualmente ndo enconfrou correlagdes entre o Cognitive Performance
Test (CPT) e as laténcias do P300 registradas a partir de Cz com referéncia
nas orelhas (embora tenha encontrado correlacdo entre o CPT e valores
obtidos em outras montagens). Kigler et ol ® guiaram-se apenas pelos
resulfados do P300 para indicag@o de endarterectomia carotidea em
pacientes com estenose de cardtida de grau moderado a grave, mas
com resulfados de testes neuropsicoldgicos dentro dos lmites da
nomalidade. Tais achados foram inferpretados como  disfungdo
cognitiva sutil nos pacientes com laténcias de P300 prolongadas, e os
autores alegam que tais laténcias diminuiram significativaments apds a

endarterectomia. FEste ditimo arfige, um dos poucos publicados
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mosirando que alteracdes nos potencicais enddégenos podem aparecer
devido a alferagdes mentdais subclinicas, foi bastante criticado no proprio
ndmero em que foi publicado.”” Nessa mesma publicagdo, Berghetton
chama a afengdo para o grande namero de varidvels capazes de
alferar o resultado dos P300, incluindo fatores tais como fempo decorrido
desde a ditima refeicdo,” e ritmo circadiano,® varidveis essas
vitualmente impossiveis de se confrolar em circunstanclas  clinicas.
Respostas a esta questdo poder&o advir de estudos prospectivos de
potencicis evocados de longa laténcia em populagdes de risco, mas
tudo indica que tais estudos serdo caros e demorados. Uma possivel
alternativa seria identificar alteracdes nas respostas evocadas que
fossemn proporcionais ao fempo de evolugcdo ou a determinadas
caracteristicas clinicas de patologias progressivas que nao deixassem

ddvida guanto a piora do paciente com o tempo de doenga.

2.5. A Investigacdo Laboratorial do Lupus Eritematoso Sistémico

Neuropsiquiatrico

2.5.1. - As manifestagdes neurolégicas do Idpus eritematoso
sistémico

O lupus eritematoso sistémico (LES) & uma doenga inflamatdria cronica

que acomete muiltiplos érgdos e sisternas, especialmente pele, vasos

sangUineos, articulagdes, rins, SNC, sistemna nervoso  periférico, e

membranas serosas. 7' Ndo se trata de uma doenca rarq, tendo
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prevaléncia de aproximadamente 5 casos por 10.000 habitantes.” Sua
incidéncia & maior em negros que em brancos, e muifo pequena em
asiaticos em geral. Sua incidéncia no sexo masculino € de apenas 10%
dos casos. O inicio da deenca tem sido descrifo em fodas as idades a
partir de 2 anos, mas o pico de incidéncia abrange o periodo dos 20 aocs
50 anos. Sua evolucdo é cronica, com perfodos de remissGo e afividade.
Distingue-se de outras doengas aufo-imunes pela natureza intracelular
dos auto-antigenos, que incluem acido desoxiribonucleico (DNA) em seu
estado natural ou degradado, Sm, e oufros anfigencs derivados de

rlbonucleoproteinas.®

Um grande nimero das manifestacdes do LES resulta da deposicdo de
complexos antigeno-anticorpe (Ag-Ac) em vasos do SNC e em uma
variedade de érgdos e fecidos de corpo: pele, endofélio vascular, rins,
musculos esqueléticos, endocdrdio etc.”®” As lesdes anatomopatologicas
encontradas nos diversos orgdos, quande os mesmos sdo submetidos a
coloracdes rofineiras, sdo modestas e em geral restritas & superficie de
tecidos e & vasculafura dos mesmos. Essa vasculife pode envolver
vénulas, capilares, arteriolas, e mesmo artérias de médio calibre. Tais
dlteracdes s&o importantes na génese de distlrbics do sistema nervoso
associados A doenca. Embora suas manifestacdes sejam sistémicas”™,

para sermos sucintos ficaremos restritos, em nossa discussdo, aos sinfomas

neuroldgicos e psiquiatricos da doenca.

Existemn estimativas variadas da prevaléncia de comprometimento
neurolégico e mental em pacientes com LES , com manifestagcdes

neuroldgicas ocorrendo em até 66% dos casos, incluindo-se ai fambém
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movimentos anormais, doenga cerebrovascular, quadros semelhantes a
sindroma de Reye, meningite asséptica’, neuropatias periféricas de

diferentes  tipos™*”

radiculopatias  milfiplas,  polirradiculoneurites
desmielinizantes”, mielopatia  fransversa”, neurife  dptica  anterior
isquémica®, oftaimoplegia e comprometimento de outros pares
cranianes. Manifestacdes mentais propricmente ditas variam entre 15 ¢
63T HEBMEET - Ginformnas  neuropsiquidiricos,  embora ndo  sejam
especificos, fazem uma parte imporfante do quadro clinico dos
pacientes. Cerca de 50% dos mesmaos apresentam sinfomas neuroldgicos
no decorrer de sua evolucto: Uma parte de tais pacientes apresentam
sinftomas de origem claramente neurolégica, tais como convulsoces
(cerca de 15% dos pacientes), hemiparesia, dlteragdes de pares
cranianes, ou neuropatia periférica. Outras vezes o35 sinfornas sGo de
origem incerfa, manifestando-se como disturbios do comportamento ou
da memoria, estados confusionais, sindromas delirantes e alucinatorias,
distirbios parandides, cuja origem pode ser atribuida tanto & doenga em
si, como ao seu fratamento (com cortico-esterdides, por exemplo), cu G
reagdo de um pacienfe a uma doenga crénica recidivante e por vezes
fatal. Anormalidades psiquidiricas claramente secunddrias ac LES sdo
caracterizadas por  caracterisficas de | “organicidade” e  pela
concomit@dncia de quadros neuroldgicos focais, multifocals ou difusos, ou
por anormalidades em exames comumenfe. apontando patologia do
SNC, tais como no liquor (LCR), eletroencefalograma (EEG),
mapeamento  cerebral  radio-isotopico, ¥  Tais manifestagdes
neuropsiquidtticas precederam o diagndstico do LES ou se manifestaram

adinda no primeiro ano apds o diagndsfico em 63% dos pacientes
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examinados pelo grupo, e apresentavam caracteristicamente melhera
répida apds a infrodugdo de corticosterdides. (Na verdade, quadros
neuropsiquidtricos desencadeados por corficosterdides no LES sGo de
longe a excecdo, ndo a regra®). Nesse estudo de Feinglass, ¥ embora
tais eplsddios se manifestassern fipicamente durante quadros clinicos ou
sorolégicos de reacerbacdo da doenga, apenas duas caracteristicas
clinicas  sistémicas correlacionavam-se  com 0 envolvimento

neuropsicuidtrico: vasculite e plaguetopenia.
Sinais e sinfornas mentais no LES podem assumir diversas formas™™;

a) Um quadro confusional agudo caracterizado por confuso mental,
desorienfacdo, inatengdo, alucinagdes visuais e auditivas e/ou um

quadro delirante pouco estruturado;

b)Y Um quadre demencial progressivo, com detericracdo intelectual e

da memdriq;

c) Um quadro delirante semelhante ao das psicoses assim chamadas

funcionais;
d) Quadros afetivos, geralmente de cunho ansioso ou depressivo.

Embora muitos desses quadros possam ter origem reativa ou em distUrbios
prévios da personalidade, outros tém origem seguramente na agressao
do SNC pela doenga, especialmente sob a forma de vasculife. Nesse
ponto, a fisiopatologia das lesdes do SNC ndo corresponde exatamente
& observada .em outros orgdos e tecidos: lesdes renais -

caracteristicamente glomerulonefrite - originam-se do depdésito de
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complexos antigenc-anficorpo, com  fixagdo de complemento e

finalmente lesao das estruturas glomerulares. O caminho das lesdes

neurolégicas parece mais torfuoso, acabando por ser o resultado de

processos cronicos e agudos:

1,

Os quadros ogudos, que socem qparecer em pacientes com
manifestagdes sistémicas em franca atividade, podem ser resultantes
de agdo mediada pelos auto-anticorpos sobre o propric SNC. Um
papel incerto mas bastante provével deve ser desempenhado por
distGrbios metabdlicos sofridos pele paciente, bem como por
medicamentos empregados para © ceontrole do surto agudo e que
desempenham papel no SNC. Por sua propra natureza fugaz e
reversivel, ndo dispomos de estudos anatomopatoldgicos de fais

pacientes.

O guadro vasculitico, por sua vez, tem crigem em fatores crénicos. O
LES ndo & a dnica colagenose acompanhada por um guadro

importante de vasculite do SNC. Essa sua caracteristica &

- compartihada pela poliarterite nodosa, pela granulomatose de

Wegener™ %

. doengas nas quais cerca de 25 % dos pacientes
apresentam sinals de vasculite do SNC, pela arterite de células
gigantes, e pela sarcoidose, onde as manifestacdes vasculificas sGo
bastante diversas daquelas encontradas no LES. Na arferite de células
gigantes, bem como na arferite de Takayasu, que gudarda alguma
semelhanga com a anterior, diferindo enfrefanto na idade de inicio

das manifestacdes e no calibre dos vasos afetados™: a arterite de

células gigantes € uma doenga da tferceira idade, raramente
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ocorrendo antes dos 60 anos, co passo gue a arterite de Takayasu &

uma pafologia bastante rarg de pacientes jovens, que causa seus
sinfomas por estenose vascular e ndio por trombose propriarmente
dita.  todas elas doengas acompanhados de manifestagdes
vasculiticas dentro e fora do SNC, e nas quais ocorrem manifestagdes

tanto clinicas come radiclégicas dessa agresso ao SNC.

A arterite do LES tem também caracteristicas proprias: Trata-se de um
quadro inflamatdrio disseminado afetando vasos de pequeno calibre:
artérias e veias de calibre menor, arteriolas e vénulas, capilares™. A
maioria dos pacientes tem histéria de envolvimento do SNC em alguma
ocasi@o da histdria de suas manifestacdes™. Houve época em que se
pensou que a vasculite fosse a principal causa das manifestagoes
neurclogicas cenfrgis e neuropsicoldégicas do LES, com  alguma
confribuicdo de émbolos cardiacos a partr de endocardite verrugosa
ndo-bacterana (endocardite de Libman-Sachs)”. O fafo de ndo se
conseguir demonstrar vasculite em atividade em todos esses pacientes
ficava por conta do fato de que os métodos radioldégicos disponiveis ndo
chegavam a demonstrar sindis inequivocos de vasculite em fodos ©s
pacientes que da mesma sofriam. Essa postura traduz o conhecimento
anterior & infrodugdo e divulgacdo de métodos diagnosticos para
alteracdes vasculares funcionais, mais sutis, tais como a temografia por
emiss@o de pdsitrons (positron emission tomography - PET)* e a tomografia
computadorizada por emissGo de foton Unico (single p_ho’ron emission
computed tomography - SPECT), A primeira nunca se tornou um metodo
diagnéstico de ampla indicagdo pelo seu custo e complexidade, mas ¢

segundd, com seu equipamento mais acessivel, tormou-se um instrumento
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altamente sensivel para diagndstico de anormalidades de perfusde no
SNC, a ponto de ser positivo em 89% dos pacientes com vasculite do SNC
e sintomas neuropsiquidtricos, € em 31% dos pacientes com vasculite do
SNC sem sinfomas e sindis neuroldgicos”, sendo portanto capaz de
demonstrar anormalidades  funcionais de perfusGo antes do
aparecimento de anormalidades anatémicas visivels em tomografia
computadorizada (TC) ou em RMN. Desde entdo, percebeu-se que a
vasculite ndo & uma constante nos pacientes com manifestacoes
neuropsiquidtricas, nem tampouco e as hipdfeses que explicavam os
problemas neuroldgicos - e mentais - do LES como conseqUéncia de
vasculite exclusivamente passaram a concorrer com outras hip&teses que
os explicavam por outros mecanismos, fais come a presencd constante
de niveis baixos de complexos antigeno-anticorpo, ou pela presenga de

anticorpos  anti-fosfolipides ou  anti-endotelidis, suspeitos  de

correlacionamento com manifestagdes neuropsiquié’rricos.m Nesse caso,
a agressdo corresponde ao tferidrio de pequenos vasos, € aS
manifestagdes neurolégicas evoluem de forma mais insidiosa, ou no
méximo em pequenos salfos. O aspecto anatomopatoldgico € de
alteracdes proliferativas e destrutivas de vénulas, capilares, arteriolas,
ocasionalmente também de artérias de maior calibre, onde a lesGo
aguda & caracteristicamente uma proliferagdo da intfima e necrose
fibrindide da parede vascular, sem infilfragdo celular (e nesse ponto
diferente das vasculites do SNC). Tais alteragdes lembram as encontradas
na encefalopatia hipertensiva, mas sua origem ndo € necéssc:ric:men’re a
mesma. De qualquer modo, € indubitéve! que varias das manifestagoes

neuroldgicas estdo relacionadas a essa vasculopatia.
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Essa ndo € a Unica explicagdo etiopatolégica para as manifestagoes
centrais do lipus ertematoso sistémico. Um estudo das manifestagdes
neurclégicas revelou que aproximadamente 75% dos sintomas e sinais

neurolégicos podiam ser atribuidos a fatores hematoldgicos, infecciosos

ou metabodlicos & ndo Qo processo acima'® - tratar-se-lam, por assim de
dizer, de encefalopatias téxico-metabdlicas. Tal porcentagem parece
exagerada guando comparada aos oufros estudos cifados, mas serve
para mostrar o peso desses fatores - reversivels em boa parte - no quadro
clinico neurolégico do Upus eritematoso sistémico. De fato, Hanly ef al.
em comunicacdo recente'”, mostra gue um acompanhamenio
prospectivo de pacientes com anormalidades cognitivas mosirava
flutuacdes no desempenho das pacientes em todos 0s senfidos, sem que

se vislumbrasse quaiquer tendéncia & deterioragdo com o tempo.

E principaimente neste grupo de pacientes que uma avadliagdo do ponfo
de vista eletrodiagndstico oferece uma contribuicGo  imporante,
Inicialmente, a existéncia de alteragdes neurofisioldgicas ao nivel de vias
dentro dos SNC pode ser um indicio ou uma confimagde importante de
que o paciente tem ou j& feve alteragdes neuroldgicas no decorrer de
sua evoluc&o. Mais cinda, a presenca de dlferagdes nos potenciais
evocados poderia evidenciar problemas neurclogicos gue passariam

despercebidos por uma avaliagdo neuroldgica ou neurorradioldgica.

Baseando-se no conhecimento dos aspectos acima, qualquer estudo
envolvendo manifestagdes neuroldgicas e - principalmente - mentais do
lapus eritematoso sistémico deve estar preparado para distinguir entre

comprometimento funcional e orgénico - e, neste difimo caso, distinguir
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enfre causas estruturcis e metabdlicas. Mais ainda, devido ads
manifestagcbes flutuantes da doenga, estudos comparaiivos entre
diferentes avdliagdes das manifestagdes da doenga devem ser
redlizados de preferéncia de forma concomitante, a fim de eliminar
variacodses causadas pela flutuagdo nas manifestagdes da doenca ao

longe do tempo.

2.5.2. - O Mini-Exame do Estado Mental e o diagndstico clinico

das demeéncias

Sem ddvida, a avdliagdo clinica confinua sendo um dos Instrumentos
mais  sensivels na  avaliagdo de perdas cognitivas e sinais
neurcpsiquidiricos de forma geral. Um diagndstico de perda cognitiva
deve levar em conta aspectos sutis da evolugde do paciente tais como ‘
a natureza das dificuldades que apresenta, a maneira pela qual se
apresentaram e como iniciaimente afetaram seu estilo de vida pessodi e
profissional, levando-se em conta seu nivel de educagdo € desempenho
anteriores. Sandson e Price, em uma revisdo recenfe', chamam a
atencdo para diversos problemas atuais no diagndstico dos quadros
demencicis. Os autores chamam ¢ atencdo para o fato de que a
localizacdo das iesdes no SNC freqlientemente determina o padrdo de
anormalidades na avaliacé&o clinica, contrastando ¢ aparecimento de
guadro progressivo de amnésia nos pacienfes que evoluem
posteriormente para um quadro demencial tipo f!'\lzheirner,l'“‘1 onde o peso
da disfuncdo corlical & muito grande, com outros quadros demenciais

onde «a (fisiopatologia envoive seja enfarfes mdlfiplos,  seja
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desmielinizagdo, seja patologias proprias dos nlcleos da base (doenga
de Parkinson, doenca de Huntington, doenca de Wilson, por exemplo),
ou frontal subcortical (dementia pugilistica). Estes Gltimos™ manifestam-se
pelo déficit no que denominam tarefas de "fungdo executiva" ou
"exigindo capacidade de atengdo complexq, aglidade cognitiva,
perseveranca, flexibilidade mental (..} raciocinio e inibi¢do de respostas
(indesejadas)”, com dificuldades de aprendizado envoivendo
especificamente o codificagcdo ou a recuperagdo de novos dados de
conhecimento'™ ', Se existe efetivamente uma ligacdo entre a geragdo
do potencial P300 e atividades cognitivas, seria de se imaginar que este
segundo grupo estaria ainda mais sujeito a alteragdes nos pardmetros
desse potencial em uma fase até mais precoce do desenvolvimenio do
quadro. E justamente neste Qltimo grupo gue Goodin alega encontrar
particularidades nos potenciais evocados auditivos de longa laténcia,
com um prolongamento da laténcia ndo agpenas do potencial P300
como também dos componentes N1 e P2, que surgem tfambém em
respdsfa a estimulos freqlentes. Os autores alegam poder identificar 50%
dos pacientes com deméncia de causas subcorticais baseando-se
apenas em achados neurofisioldgicos, mas ndo hd noficia de que outros

grupos tenham logrado o mesmo.

Um Instrumento de friagem que atingiu grande popularidade na
abordagem inicial de quadros demenciais e confusionais € o Mini-Mentai
State Examination (MMS)'?, normalmente chamado de Mini-Mental State
ou Mini-Exame do Estado Mental, Desde sua publicacdo em 1975, essa
pequena bateria de exames conquistou grande popularidade fanfo no

diagnéstico clinico como também como instrumento de pesquisq,
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especialmente por sua simplicidade mas fambém por sua capacidade
de identificar quadros confusionais e demenciais mesmao que incipientes.
A estrutura bdsica do teste tem side adaptada e tfraduzida para
utlizacdo em diversas linguas e culturas, 1o diversas como a finlandesa e

1810 Mnostrando surpreendente semelhanca na distribulgdio

a chinesa,
da ponfuacdo nas duas populacdes, desde que diferencas de nivel
educacional sejam devidamente corrigidas. Na verdade, o calcanhar de
Aquiles do teste, o fator de maior impacto na produgdo de resultados
falsos positivos & escolaridade  insuficiente:' Chamando a atengdo
exatamente para essa deficiéncia, Harder et of "' encontraram, em
pacientes de uma enfermaria de neurclogia, maior correlagdo da
pontuacdo com o nivel Infelectual pré-mdrbido, com o nivel
ocupacional, & com a idade, que com o proprio esfado mdérbido sendo
investigado; mesmo assim, os aufores reconhecem que ¢ método tem,
quando aplicado de acordo com o paradigma original, sensibilidade de
68% e especificidade de 93%. Mordles e Gonzdlez-Montaivo '™,
enfrentando  tfambém problemas transculturais de  lingua e nivel
educacional, enconfraram para o MMS sensibiidade de &57% e
especificidade de 84% (e valor preditivo positivo de cpenas 29%). Esse
fendmeno se deve provavelmente ac alto peso de itens envolvende de
uma forma ou de outra habllidades de leitura e escrita: Weiss ef al.,'”
num estudo cuidadoso redlizado com cidaddos de ferceira idade em
casas de repouso plblicas, estudou a ponfuagdo do MMS e a
contribuicdc dada por idade, nivel de leitura, escolaridade e origem

étnica como vardveis independentes, verificando por estudo de

regressdo multipla que a maior correlagdo ocoerria entre a ponfuagdo do
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MMS e o nivel de desempenho em leiturg, com peguena confribuicdo
adicional da  escolaridade em geral (idade e etnicidade ndo
coniribuiam nada). Tais resultados foram de certa forma confirmados por

114

Murden et al., '™ quando mostraram que até 25% dos individuos do grupo
educacional mais baixo (8 anos de educagdo formal ou menos)
apresentavam ponfuacde entre 18 e 23, formalmente caracterizando
quadro demencial. Uhimann ef al. " estudaram pacienfes de nivel
educacional mais dl’ro e chagaram a conclusdes semelhantes,
mosfrando que uma pontuacdo de 21 para quem completou ™ middle-
school” (aproximadamente 8 anos de educagdo formal), 23 para os
egressos da “high school” (gproximadamente 2° grau) e 24 pard
formados na universidade separavam pacientes normais dos com
quadro demencial incipiente com precisdo (sensibllidade) de 90%. Tais
conclusdes também sdo semelhantes &s de Berfolucci ef ol ™
trabalhando com uma populacdo brasileira com a intengdo precipua de
estudar a influéncia da idade e da escolaridade nos resulfados do MMS,
quando ndo somente confimou que a escolaridade, mas ndo a idade &
um forte preditor da pontuagdo obtida no MMS, como determinou como
valores criticos de referéncia (5° percentil inferior) 13 para anaifabetos, 18
para o grupo de escolaridade elementar e média, e 26 para o grupo de
escolaridade superior, mais uma vez chamando a atengdo Para © rsco
de falsos positivos em individuos de baixa escolaridade. Veja-se que ©
leque de valores de referéncia mostrou-se mais afto na populaglo
brasileira, dificutando a escolha de um valor de referéncia. O fato € que

a inclusdo de analfabetos no grupo parece provocar © Mesmo

fendmeno. mesmo em culturas bastante diferentes, Katzman et af,'” em
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seu estudo , mostram que esse grupo sem escolaridade nenhuma era de
dificil comparacdo com os outros, pois ¢ padrdo de seus erros era
diferente daquele dos que haviam frequentado escola. Qutro aspecto
igado & escolaridade € a maneira pela qual ela fornece uma

ponfuacdo mais clta. Christensen et ol "

acompanhou um grande
namero de idosos durante mais de frés anos, verificando que a
escolaridade diminula o declinio no MMS em testes de linguagem e
conhecimento, mas ndo em festes de velocidade cognitiva ou memdria,
explicando isso por um efeito compensador, e ndo protetor, fornecido
pela escolaridade. Finalmente, Tangalos ef al. " chamam a atengdo
para a inutlidade de MMS na friagem de populagdes ndo-selecionadas
quanto ao fisco de quadros demenciais (a saber, em situacdes onde sua
sensibilidade & insuficiente), posto que sua sensibilidade em situages de
Stima correcdo da pontuacdo para o nivel educacional & de 82%, e sua

especificidade de 99%, valores bem diferentes dos encontrados por

Mordlez e Gonzdiez-Montalve. '

2.5.3. O diagnéstico clinico e Ilaboratorial do  LES

neuropsiquidtrico

Duas questdes se Impdem na agpreciagdo de uma cabordagem

diagnéstica do LES neuropsiquiditico:
1. O diagnéstico diferencial com outros distGrbios psiquidtricos;

2, A fisiopatologia do disttrbio neuropsiquidtrico.

P&g - 34



Potencials Evocadose LES

¥ a concomitancia de

Feinglass menciona, em seu frabatho cldassico,
sintfomas  neuroldgicos e psiquidiricos e as caracteristicas  de
“organicidade” dos quadros psiquidticos associados ao LES - uma
categorizacdo psiquiatrica que implica em algum grau de furvagdo da
conscléncia, inicio abrupto, descrientacdo, distirbio da atengdo e da
memdria, e, menos freqienfemente, ouiros distrbios cognitivos {além
de, naturalmente, a Coexisféncid de outro problema médico)'”. mas
também chama a atencdo para ¢ fato de outras manifestagdes ndo
neurolégicas do LES estarem ausentes no inicio do guadro. Mais ainda,
essa abordagem ndo inclui necessariamente a outra grande categoria
de manifestacdes neuropsiquidtricas associadas ao LES, composta por
quadros demenciais. Nestes, o diagndstico & mais dificil, por forga de ssu
inicio insidioso, e uma avaliacado mais sutll dos processos mentais pode ser
necessaria para diagndstico dos mesmaos, ao menos em sua fase iniciail,

VAros exames ou baterias de exames t&m sido propostas para aumentar

a sensibilidade do diagndstico “do LES neuropsiquidtrico:

2.5.4. Ressondncia magnética nuclear

Anormalidades tém sido descritas em tomografia por ressondncia
magnética nuclear (RMN) cerebral de pacientes com LES,
independentemente de apresentarem sinfomas neuropsiquidtricos ou

= ~ 120, 121, 1z

ndo Levando-se em conta agpenas a necessidade de se
diagnosticar LES com gquadros neuropsiquidtricos, havia um grande
namero de falsos positivos. Ademdis, os resulfados ndo parecem diferir

significativamente do que se encontra em casos neuropsiquidtricos de
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outras etiologias, sendo semelhantes acs encontrados em pacientes mais
idosos com risco aumentado para acidentes vasculares cerebrais (AVCs)
Por outro lado, a RMN mostrou-se muito superior & TC na identificagdo de
lesdes em pacientes com sinfomatologia  neuropsiquidtiica,  espe-
ciaimente as lesdes *ldbeis” ligadas a fase aguda do insulfo cersbral e

que desapareciam com a evolugdo ou com o tratamento. 12 1%

West & colaboradores'™ relatam que a presenga de imuneglobulina G
(IgG) oligoclonal efou titulos elevados de anficorpos antfi-neurondis nNo
LCR, efou anficorpos anti-ribossomais P no  SOTO resultavam  em
sensibilidade de 100% e especificidade de 86% para o diogndstico de LES
neuropsiquidtrico. Outra combinagdo de achados era a de sinais de

vasculite ou fivedo reticulars, anticorpos anti-fosfolipides e /ou RMN de

cranio com multiplas lesdes, friade que resulfava em uma sensibilidade
de 95%. O raciocinio subjacente a essa combinagdo de exames © de
que o primeiro grupo sondaria especiamente efeitos de anficorpos
envolvidos na patogénese do LES neuropsiquidtrico, que teria em sug
maioria manifestacdes difusas, ao passo que a segunda combinagac
siholizario os casos associados a vasculite do SNC, com manifestagcoes
neuropsiquidtricas focais. Um certo ndmeroc de casos terla origem misfa, e
mostrariam uma combinacdo de resultados positivos de ambas as

baterias.

2.5.5. SPECT e métodos semelhantes

Outros métodos mostraraom-se  igualmente sensiveis. Rogers ef al'®

empregaram tomografia computadorizada por emissdo de foton Gnico
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(SPECT) e relataram exames anormais em 44% de 18 pacienfes com LES,
sem entretanto correlacionar tipo de lesGo com o quadro clinico
especifico. Kovdcs et al '™ empregaram também SPECT para detectar
anormalidades cerebrais em casos de LES com  sinfomas
neurcpsiquidtricos atives, em um estude prospectivo duple-cego, mas
excluindo casos claramente secunddrios @  uremiq, hipertensdo
descontrolada, medicamentos etc. Casos com anormalidades focais
foram facimente identificados, @ mesmo casos com sinfomnas sem
localizacdo clara mostraram resultados anormais no SPECT, mas seus
resultados ndo foram superiores ao de um mapeamento cerebral (que
identifica tdo somente ruptura da barreira hemato-encefdiica) feito na

mesma ocasico.

Tém havido também tentafivas de se identificar anormalidades
metabdlicas, especiaimente isquemia, por melo de espectroscopia por
ressondncia  magnética de protons”, Nesses casos, ndo  foram
encontfrados indicios de isquemia, mas apenas de hipometabolismo

cerebral,

2.5.6. LES e potenciais evocados - a situagdo atual.

A natureza dos quadros neuroldégicos e neuropsiquidiricos do LES sugere
que ©0s Mesmos sejam acessiveis a uma abordagem neurofisologica.
Denire os métodos preconizados para a investigagdo de quadros
envolvendo o SNC, o registro dos potenciais evocados de vdrias
modalidades é bastante atraente, pois tem mostrado boa sensibilidade

para o diagndstico de lesdes dentro do SNC. Entretanto, sGo escassas as
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referéncics de pacientes com LES estudados com potenciais evocados
buscando demoenstrar lesdes dentro do sistema nervoso; varias dessas
publicagbes sdo de cardter anedotal. Bernard™® demonstrou que 4
toxicidade do nervo VIIP & clorogquina (empregada no fratamento das
manifestacdes articulares do LES) pode manifestar-se por aumento da
1c1‘réncid inter-picos  HIl antes de quaisquer alteragdes subjetivas,
audiometria tonai ou de fala. Mongey ef al. ¥ estudaram pela primeira
vez um grupo de 22 pacientes escolhidas ao acaso, das quais 16
descreviom  sinfomas de iUpus neuroldgico; destas, a mefade
apresentavam sinfomas e sindis neuropsicoldgicos quando examinadas,
das quais seis apresenfavam anormalidades no registro de PEVs por
padrdc alternante ou ne registro de seus potencicis auditivos de fronco
encefdlico. Mais tarde, o mesmo grupo redlizou um estudo sistematico - e
prospectivo - \regis’rrcnndo trés tipos de estudos neurofisiologicos
(conducdo nervosa em nervos periféricos, PEVs e potencicis evocados
quditivos de tronco encefdlico) em 18 pacientes com LES selecionados
ao acaso, snconhrando respectivamente até 56%, 22%, e 28% de
respostas anormais, especiaimente em pacientes com ancrmalidades
neuropsicoldgicas clinicas; enconfraram também forte relagdo entre esse
achado e um diagndstico de vasculite™. Um grupe da Turguia encontrou
39,5% de 38 pacientes com diagndstico de LES com anormalidades em
seus potencials somafo-sensitives, além de uma porcenfagem ainda

maior (44,7%) dos mesmos com sindroma do tOnel do carpo, em sua

. . T . 132 ) ' -
maioria  assinfomdticos™. Fradis ef ol empregaram  estimulagao
auditiva de alta freqiiéncia na geragdo de potenciais evocados do

tronco encefdlico para identificar em pacienfes portadoras de 1apus
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ertematoso sistémico lesdes nessa regido; mas seu frabalho ndo fo

% Brinciofti ef ol ™ descrevem uma

confirmado por oufro mais recente
meninda de 10 anos com cri-ses epileptiformes reflexas caracterizadas por
alucinacdes visuais e/ou auditivas, induzidas por estimulos de ambas as
moddalidades, da qual foram registrados também PEVS e auditives; essa
paciente desenvolveu LES cerca de sete meses apds o inicio do quadro
acima e de seu tfratamento com carbamazepina; nac ha referéneias de
se o quadro ldpico poderia ter sido desencadeado peia carbamazepina.
Hietaharu ef ol'™ empregaram potenciais evocados multimodais na
avaliccdo de seus pacientes com LES, & busca de quadros
neuropsiquiGiricos incipientes, mas ndo firou dai nenhuma conclusdo
especial. Finaimente, hd o grupe de o et al®, o primeiro grupo a
empregar potencials evocados de longa laténcia para  investigar
disfuncdes neurolégicas em pacientes com Wpus eritematoso sistémico.
Nesse frabalho, 17 pacientes foram estudadas e comparadas com outras
também medicadas com corticdides para doengas dutfc-imunes & com
um grupo normal. Encontrouse um prolongamento da laténcia do
componente P300 em fodas as pacientes, Independentemente de
apresentarem  ou ndo disfungdo cognifiva, Os aufores  sugerem
enfaticamente que essa técnica seja empregada para avaliar os
aspectos cognitivos das manifestacdes do I0pus erifematoso sistémico no

SNC. Desde entdo, enfretanto, nenhum oufro grupo pareceu inferessar-se

pela sugestdo.
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3. OBJETIVOS

Com o objetivo de verificar se hd qualquer correlagdo entre laféncia dos
potenciais evocados endégenos, especificamente do P300, e o estado
cognifivo dos pacientes com LES, propusemo-nos a estudar fais
potenciais em pacientes com a moléstia acima, investigando um grupo
maior que o empregado por lto ef al. (que estudaram 17 casos), e a
comparar os resultados quanto & relagdo entre suas fungdes cognitivas e
os potenciails evocados enddgenos, aproveitando para esfudar fambém
diversas outras modalidades de potenciais evocados. Estes, por sud vez,
seriam comparados com a avaliag@o neuroldgica e neuropsicologica, €
com a populacdo geral. A hipdtese subjacente & de cue ambas as
modalidades de avaliacdo possam acusar disfungdes neurclogicas e/ou
neuropsicolégicas associadas aos processos cerebrals presenfes em

alguns pacientes com LES, restando ver:
(a). Qual dos métodos € mais sensivel;

(b), Qual a fragcdo dos pacientes cujos disfungdes sdo defectadas

por um método, mas ndo pelo outro, e dessa forma

(¢). Verificar a possibilidade de se registrar alteragdes nos potenciais
evocados de longa laténcia no LES, mesmo na auséncia de

disfuncdo cognitiva manifesta,
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().

(e).

2

Comparar os resulfados obfides por esse metodo com os
resultantes da avaliacdo clinica e de avaliagdes sistemdaticas do

estado mental.

Verficar se alteracdes nos potenciais evocados de longa
laténcia se correlacionam com algum aspecto especifico da

avdliacdo do estado mental das pacientes.

A partr dos resultados acima, fentar inferir gue aspectos
neuropsicolégicos estariam correlacionados com a geragdo dos
potenciais evocados de longa laténcia e, por inferéncia, que

sisternas neurais participariaom de sua geragdo.
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4. CASUISTICA E METODOLOGIA

4.1. Escolha das participantes

Devido & enorme discrepancia entre ¢ incidéncia do LES nos sexos masculino e
feminino, © co fafo das respostas evocadas por varias modalidades de
estimulos sensoriais serem sabidamente diferentes em cada sexo, fentamos
simplificar a andlise estatistica aceliando para este estudo apenas pacientes
do sexo feminino. Existem, aiém disso, referéncias ao fato dos potenciais

evocados enddgenos obtidos em mulheres serem de amplitude maior™.

Foram examinadas 34 pacientes, de idades variando entre 13 & 55 anos, com
diagnéstico de LES, fodas preenchendo os critérios de Tan et al. ¥ para
diagnostico da moléstia, A frequéncia com que cada um dos critérios foi
encorﬁrado na populacdc de nossas pacientes pode ser encontrada no
Apéndice “B”. Todas as pacientes foram encaminhadas a partir do
Ambulatdrio de Reumatologia, do Departamento de Clinica Médica da FCM-
UNICAMP. na ordem em qgue voltavam para atendimento ambulatorial, e
nenhum limite de idade ou de condicdo socio-econdmica ou educacional foi
imposto para aceifagdo para este estudo. Posteriormente, uma paciente fol
excluida do grupo por ter seu diagnéstico mudado para o cﬁe Sindroma de

" Behget, e as pacienfes com menos de 3 anos completos de escolaridade

foram excluidas da andlise dos Iresul’rados sempre que fatores envolvendo
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avaliacdo neuropsicoldgica  estivessem em  jogo. Por ocasido de seu
atendimente no laboratdrio de potencicis evecados, s pacientes eram
comunicadas verbalmente da natureza e dos objetivos dos estudos; fratando-
se de procedimentos de risco nulo, nenhum consentimento por escrito foi
solicitado. Nos raros casos em que a paciente recusou ser submetida a parte
da bateria dos exames (0 que ocorreu exclusivamente no caso do exame do

estado mental), os demais exames foram realizados normalmentea.

4.2. . Avaliagdo neuroldgica

Todas as pacientes foram submetidas pelo autor a um exame neurologico No
mesmo dia dos demais exames neurofisioldgicos, segundo ©s pardmetros
definidos para um exame neurolégico minimo por Bickerstaff ™, excluida a
avaliacdo do nervo olfativo e ficando a avaliagcdo de fungdes nervosas
supsriores por confa dos testes neuropsicologicos. Os exames foram registrados
em formul@rio préprio baseado no apéndice “A” da mesma obra. Para cada
item examinado sem anormaiidades era dado um ponto; anormalidades
encontradas em determinado itfem eram marcadas com zero pentos, de fal
forma gue um exame neurolégico sem anormalidades recebia 20 pontos. Tais
anermalidades eram descritas em espago para isso reservadoe na folha de
avaliacdo, apresenfada no Apéndice *A”! mais adiante. Considerando que
anormalidades encontradas no exame podiam ser atfribuidas o distarbios
visudis e audtiivos de origem periférica, consideramos anormais do ponto de
vistar neurolégico os exames com pontuagdo abaixo de 18 nos casos de déficit

visual ou auditivo (cumulativamente), e abaixo de 19 nos outros casos.
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4.3. Avaliacédo do estado mental

Y aplicado em

Todas as pacientes foram avaliadas pelo Mini-Mental State
porfugués segundo Berfoluccl,™ e a substifuicdo do desenho da secdo
*linguagem” por um cubo tridimensional, fambém utilizado na bateria de

Strub e Black,™ relatada a seguir. A tradugdo empregada para aplicagdo do

teste em portugués enconira-se no Apéndice " A",

Alem dessa avaliacdo, as pacientes foram supmetidas a uma bateria de testes
para avaliacdo do estado mental, segundo proposto por Strub e Black -,
avdliocdo esta que, embora tenha atingido alguma popularidade no meio
clinico, n&o fol até o momento normatizada em fodos seus itens . Strub e
Black langaram seu primeiro manual de avaliagdo do estado mental em 1977,
anunciando uma semiologia simples e de imediata relevéncia no dmbito da
satide mental, bem como uma abordagem de distlrbios mentais que pudesse
correlaciona-os com desordens estruturais e fisioldgicas do SNC. Mais cinda,
desejavam simplificar o processo de obfengdo de inforrmagado, de tal forma
que uma quantidade considerdvel de informagoes pudesse ser obtida em um
infervalo de tempo curto o bastante para que o exame pudesse ser usado no
consultério. Em 1985, uma nova edicdo foi langada, na qual algumas segoes
aparecem normatizadas e comparadas com dados objetivos gerados a partir
de testes neurcpsicoldgicos. Essas comparagdes mosfraram que a bateria que
haviam proposto havia oito anos era “um método preciso e vdalide para
identificar e diagnosticar doenga organica cerebral, bem para descrever
niveis relativos de funcionamento”. Os proprios cutores encorgjavam, no
prefacio da segunda edigdo, © usc de seu ivro como uma triagem de

processos orgénicos cerebrais, e formeciam um sumdric do exame que
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adaptava-se melhor go papel de triagem. Nesse sumario, chamam a atengdo
para a avaliagdo de fungdes consideradas criticas: nivel de consciéncia,
aparéncia fisica, estado emocional, atencdo, linguogem expressiva e
receptiva, meméria, habilidades de consfrugdo, e raciocinio  abstrato,
alegando que uma triagemn dessas fungoes poderia ser levada a cabo em até
15 minutos, € gque mesmo O exame comple’rq_poderic ser ferminado em cerca
de uma hora. O objetivo dessa triagem serlio de *diferenciar adequadamente
pacientes com doengas mentais orgdnicas de pessoas normais, e dagqueles
com distarbios funcionais”, sendo gue em alguns Casos MesMo esse exame
imitado seria capaz de levantar pistas para um diagnéstico de valor
localizatério, grau de envolvimento, ou mesmo etioldgico. Comparando sud
abordagem com ¢ Mini-Mental State, os autores chamam a atencdo para o
fato de que "esse método quantitativo pode fornecer apenas Uma estimativa
grosseira do funcionamento cognitivo global do paciente e & muito restrito em
seu contetdo e objetivos.” Chamam a atengdo para o fato de gue apenas
um ponto & concedido & tarefa de copiar uma figura complexa (pentadgonos
entrelacados) Em nossa avaliagdo, ¢ copia do mesmo mostrou-se tao dificit
para as pacientes examinadas que fivemos de substituiHo logo nas primeiras
tentativas por um cubo em perspectiva, que nos pareceu correlacionar melhor
com o estado das pacientes, Comentando a maneira de ponfuar o teste e G
nota de corte do mesmo, Strub e Black comentam que "ndo senfimos que
profissionais da drea do comporfamentio (.e.. neurologistas, psiquiafras,
psicologos, etc.) devam fiar-se nesse tipo de teste de fiagem grosseiro; pelo
contrario, devem utilizar 0 exame mais completo e clinicamente dtil, conforme
delineado neste livro." Exatamente por estar essa bateria ainda necessitando

de normatizacdo € mesmo de validagdo em clguns casos, passamos a
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descrever como foi ele aplicado e interpretado, de acordo com formulério

reproduzido no Apéndice * A" deste frabalho:

o)

b)

d)

Dados descritivos, incluindo-se af idade, peso, altura, impressdo geral da
aparéncia, higiene pessoal, vestiimenta, atividade motora, e posfura de
forma geral, por serem em sua maioria de dificil fradugdo e

quantificacdo, ndo foram analisados.

Para avadliacdo das fungdes de lebo frontal (excluindo-se linguagem
expressiva, avdliada & parte), foram empregadas as sequéncias
alternantes descrifas na cbra cifada, os padrdes motores clfernantes
punho-pama-lado e o teste de coordenacdo reciproca. A avaliagdo de
todos estes testes era feifa em conjunto, e qualquer falha era

considerada com desempenho insuficiente como um todo.

Negacdo e negligéncia foram avaliadas subjetivamente, mas os dados
ccabaram  sendo  desprezados, J&@ que nenhuma das pacientes

apresentava tais sindis.

Atencdo era avdiliada peia repeticdo de digitos, apresentados em tom
normal de voz em rtmo regular de um por segundo, e instruindo ©
paciente que aguardasse um gesto do examinador {apds terminar a
seqiéncia) para iniciar a repetigdo. Em  caso de ero, nova
oportunidade era dada com mais uma série do mesmo famanho. As
respostas eram avaliadas e a pontuagdo dada pela maior seqliéncia de

nameros repetida em ordem direta,

O teste de vigildncia foi redlizado apresenfando-se sequéncia

aleatéria de letras da obra citada, na qual uma lefra-alvo aparecia em
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D

h)

Iy

freqiidncia maior que a media. Eros eram anotados como sendo de
comissdo (falta de inibicdo da resposta) ou de omissde (vigildncia

deficiente). N&o se tentou investigar a presenga de inatencdo unilateral,

A fala esponténea foi avaliada subjetivamente pelo examinador, que a
comparava com ¢ gue julgava esperado para individuos da mesma
idade e nivel educacional. Devido @ grande discrepdncia entre nivels
educacionais dos diversas pacientes, ndo foram aplicados os testes

habitudis de nomeagdo de animais, frutas ete. ™,

A compresnsdo foi avalicda por perguntas de resposta sim/ndo, as
respostas corretas distribuidas dleatoriamente entre ds duas respostas

esperadas.

A capacidade de repetigdo de silabas, palavras € frases fol testada com
palavras isoladas ou em combinagdo, ou com senfencas, respeitando-
se tanto o sentido da frase como o nimero de silabas do teste original. O
resulfado era registrado como o numero de silabas do maior frecho

repetido sem erros.

A nomeacdo fol avaliada a partir de uma lista de 20 palavras, traducdo
literal das empregadas no livro original, sendo o resulfado expresso pselo

ndamero de respostas correfas.

Leitura e escrita foram avdliados pela leitura ou cépia de trechos de
livios e revistas cuidando-se de que fossem compativeis com o nivel
educacional de cada paciente (portanto, foram empfegcsdos frechos
diferenfes para avaliar pacienfes diferentes). O resuitado fol expresso

julgando-se leitura e escritc adequada ou inadequada ao esperado
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pelo nivel educcacional da paciente, sem qualquer tentafiva de

quantificagdo.
k) Nao se avaliou sistematicamente a copacidade de soleirar,

) A orienfagcdo témporo-espacial foi avaliada por meio de onze questdes
envolvendo Informagoes pessoqis, locdlizagcto do paciente, e tempo

objetive e subjetivo. Foi contado ¢ nimero de acertos da paciente,

m) A capacidade de evocar eventos pessoais e histdricos fol avaliada por
meio de entrevista semi-esquemnatizada sobre sua vida pregressa (ocal e
data de nascimento, histdrico escolar, composi¢cto familiar efc.). que
era julgada adequada ou inadequada. A recordagdo de fatos histdricos
fol avadliada perguntando-se o nome de quafro Presidentes da
Replblica do periodo iniciande-se com a infancia do paciente (e ndao
dos que poderiam fer sido aprendidos apenas dos livros de historiar). Este
dittmo ifem. que pode depender em parte de nivel educacional foi
avaliado pelo maior nimero de nomes lembrados corretamente

{mesmo que parcialmente ou por um apelido).

n)y A capacidade de aprendizado foi avaliada pela apreseniacdo de
quairo palavras ndo-relacionadas (marrom. honestidade, margarida, e
conta-gotas), perguntando-se novamente por elas apds cinco, dez e
frinta minutos durante os quais outras tarefas eram apresentadas &
paciente (pausa cheia). Os resultados sdio apresentados como namero
de palavras repetidas apds cada intervalo. Nenhuma pista era dada &
paciente que. ndo se lembrasse de uma palavia. Também  foi

empregado com essa finalidade o aprendizado de quatfro pares
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0)

P)

D

associados, com duas associagdes “faceis” (presentes comumente na
experiéncia didria) e duas “dificels”, considerando-se anormal O
aprendizado de menos de 100% dos pares apds a segunda tentativa, Os
resuitados foram registrados como ndmero de pares lembrados

corretamente,

A avalicg@o da memoria 1ogica foi feita afravés da apresentacdo da
historieta constando da bateria de Passos™ por sua vez adaptada do

“ de forma a conter mais colorido local. O

Wechsler Memory Scale
resultado era apresentado como ndmero de pormencres da histéria
lembrados imediatamente apds seu relato oral. Ndo foi feita nenhuma

tentativa sistemdtica de registrar uma evocagdo mais tardia da

historieta.

A memadria visual foi testada tanto com a gpresentagGo de quatro
objetos corriqueiros, perguntande-se quais eram apds 10 minutos de
outras atividades (pausa cheia). A lembranga de menos de 3 objetos era
considerada anormal. Também foi empregada a réprodugdo de 4
desenhos derivados do Benton Visual Retention Test (BVRT)'™ corrigidos
por dois observadores independentes segundo os critérios apresentados
por Strub e Black ™. Os resultados s&c apressentados como ndmero de

pontos alcan¢ados.

Habilidades construtivas foram testadas por infermédio de copias das 4
primeira figuras apresentadas no capitulc 4 da obra cifada, sendo o
resultado avaliado por 2 observadores independentes qﬁe os pontuaram
de 0 a 3. Resultados individuais abaixo de um ou uma confagem jotal

abgaixe de 5 foram julgados anormais. O teste do desenho de um relégio,
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8)

4.4.

de uma margarida num vaso e de uma casinha em perspectiva fol
avalicde da mesma forma. O teste de desenho com biocos

apresentado no mesmo capitule ndo foi aplicado.

Um roteiro de dez perguntas para avaliar o fundo de informagdo dos
pacientes foi empregado e pontuado de acordo com o nldmero de
acertos, Além disso, foram empregados também os exemplos para
avdliagcdo de cdlculo verbal e escrito, interpretacdo de provérbios (dois
populares, um pouco conhecido, um desconhecido por quem ndo tem
ascendéncia ibérica proxima), o teste das semelhangas verbdis, e ©
teste de completar séries conceptudis, todos eles pontuados como

descrito na referéncia,

Orientacdo direita/esquerda em si @ no outro foi avaliada pelo teste de
Piaget-Head, e apraxias foram avaliadas conforme descrito ne capitulo

9 do mesmo livro."”

Os resultados assim obtidos foram tabulados em planithas (vide apéndice), Q

partir do qual foi desenvolvida a andilise estatistica dos mesmos.

Registro dos potenciais evocados

Utllizamos para o registro um aparelho de elefromiografia/ potenciais
evocados Nihon-Kohden Neuropack-4 mini, de 4 canais, capaz de realizar um

registro de potencials enddgenos simulfaneamente em 2 conjuntos de 2

canais, podendo registrar concomitantemente duas derivagdes e ao mesmo

tempo calcular paralelamente a média dos potencials gerados a partir de

estimulos freqlientes e raros.
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Em fodos os casos, nomeamaos os ele’rrodos_sempre que possivel segundo o
sisterna internacional 10-20. Tais eletrodos foram fixados com pasta condutora
apds leve abrasdo do couro cabeludo, cuidando para que a impedancia de
cada um dos contafos ficasse abaixo de 5kQ; em todos 0s casos as pacientes
eram aterrados adequadamente de acordo com as necessidades de cada

exames,

4.4.1. Registro dos potenciais evocados visuais

Para registro dos PEVs, utilizou-se uma montagem de dois canais, ambos com
glefrodo ativo 6cm acima do inio, o primeiro com eletrodo de referéncia @
meic-caminho entre Fpz e Fz (denominadoe Fpz'), ¢ segundo com eletrodos de
referéncia em ambas as mastéides inferligadas. As frequéncias de corte dos
filtros passa-alfa e passa-baixa frequéncia foram gjustadas, respectivamente,
para 1Hz e 100Hz. O esfimulo fornecide foi um padr@o xadrez alternante de 30
minutos de arco, alternando-se a 2 Hz, gpresentfado a cada um dos olhos
separadamente. Os resultados foram obtidos a partir da média aigébrica de
duas sequéncias de 200 estimulos cada, com uso de rejeigdo automdatica de

arfefatos.

4.4.2. Registro dos potenciais evocados auditivos de tronco

encefdlico

Para regisfro dos potenciais evocados qudifivos de tronco encefdlico, utilizou-
se uma montagem de dois cangis, ambos com eletrodo ativo no vértice (Cz).

o primsiro com eletrodo de referéncia na mastdide direita, o0 segundo com
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gletrodos de referéncia na mastdide esguerda. O estimulo fornecido foi uma
série de cliques de amplo espectro (onda quadrada), de intensidade 60 dB
acima do Imiar auditivo determinado logo antes do exame, alfernando-se a
17 Hz para evitar harmoénicas de 60 Hz, « intervalos regulares, apresentado a
cada um dos cuvidos separadamente, Os resultados foram obfidos a partir da
média algébrica de duas seqiiéncias de 2.000 estimulos cada, com uso de

rejeicdo automdtica de artefatos.

4.4.3. Registro dos potenciais evocados somato-sensitivos, inclusive

0s de curta laténcia.

Para registro dos potenciais evocados somato-sensitivos (PESs) com estimulo no
nervo mediano direito (punho), ufilizou-se uma montagem de quatro canais, ©
primeiro com eletrodo ativo a meio-caminho entre C3 e P3 (C3") e eletredo de
referéncia a meio-caminho entre Fpz e Fz (denominado Fpz’), o segundo com
eletrodo atfivo a meio-caminho entre C3 e P3 (C3") e eletrodo de referéncia no
ponto de Erb esquerdo (Erb1), ¢ terceiro com eleirodo ativo sobre a apdfise
sspinhosa da sétima vértebra cervical (C7s) e elefrodo de referéncia em Fpz',
o quarto com eletrodo ativo sobre o ponto de Erb direito (Erb2) e elefrodo de
referéncia sobre Erbl. Quando se estimulava o nerve medicno esquerdo, ©
primeiro canal passava a ter a montagem C4'-Fpz' e o quarto canal a
montagem Erb1-Erb2. O estimulo (elétrico) fornecido a cada um dos nervos
medianos tinha comente de estimulagdo suficiente para provocar uma
resposta motora minima nos musculos tenares, e freqiéncia de estimulo de

3Hz, a intervalos regulares. Os resultados foram obtidos a partir da média
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algébrica de duas sequéncias de 500 estimulos cada, com uso de rejeigdo

automdatica de artefates.

4.4.4. Registro dos potenciais evocados endogenos (P300)

Para registro dos potenciais evocados endogenos, utiizamos dois canais para
registro das respostas ao estimulo freglente e dols para s respostas Qos
sstimulos raros. Em todos os candis ufilizamos ambas as mastdides ligadas em
paralelo como elefrodos de referéncia.  Embora tais eletrodos ndo sejam
absolutamente indiferentes, esta € uma das montagens mais ufifizadas na
lteratura dos potenciais evocados, faciitando a comparagao de Nossos
resultados com os de outros. Os eletrodos ativos foram colocados em Fz
(Candis 1 e 3) e Cz (Canais 2 e 4). O aparelho empregado ndo permitic
registro concomitante do elefro-oculograma, o que facilitaria muite @
deteccdo e elminacdo de artefatos e movimentagdo ocular ou de
piscamento. Uma das pacientes piscava fortemente toda vez que ouvia
qualquer dos estimulos; nada pdde ser feito para eliminar os artefatos de
confracdo muscular dail advindos, e © registro da mesma teve de ser
abandonado. As frequéncias de corte dos filfros passa-alta e passa-Daixa
freqiiéncia foram gjustadas, respectivamente, para 1Hz e 80Hz. A entrada de
ondas de frequéncia mais baixa comprometia seriamente a estabilidade da
linha de base; ondas de fregUéncia mais alta, que ndo obstante podiam ser
identificadas em abundancia no registro, sempre que ocorriam com maior

densidade, obscureciam demasiadamente a morfoiogia das onddas relevantes.
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Q registro era apresentado na tela do aparelho com um tfempo de varredura
de 1.000ms, gque incluia também 200ms de varredura anterior ao estimule,

tfrecho esse que era usado para determinacdo da linha de base,

O estimulo era apresentado afravés de um par de fones de cabeca,
simulfaneamente aos dois ouvidos, e consistia em uma combinagde aleatdria
de tons puros (sendide) de frequéncia de TkHz (0 mdis frequente) e 2 kHz (o
mais raro). Este ditimo compunha 20% do ndmero total de estimulos. A ordem
dos estimulos enfre si era determinada por um programa de geracdo de
combinagdes aleatdrias, que variava também o infervalo entre estimulos de

forma a manter uma frequéncia média de THz

Cada corrida de estimulos era composta por 20 estimulos raros registrados
adequadamente (ou seja, aproximadamente 100 estimulos totais. O valor fotal
era sempre ligeiromente superior ¢ 100 pois sempre que dois ou mais estfimulos
raros eram  apresentados um imediatomente apds © outro, o aparelho
automaticamente rejeitava as respostas exceto a do primeire. Rejeitadas
automaticamente eram também todas as respostas cujas amplifudes
individuadis ulfrapassassem frés divisdes da tela. Um estudo era composto de
duas corridas semelhantes &s descritas acima, cuja média algébrica era entdo
calculada autfomaticamente. As curvas resulfante da média das duas corridas
eram entdo submetidas a um processo de retificagdo que eliminava distorgoes
causadas por atividade muscular etc. Ambas as curvas resultantes da média
eram scbrepostas e a partir dai eram redlizadas as medidas determinando
laténcia e amplifude dos compconentes, sempre que medias e cunvas
individuais ndo opresén’rossem a olho nu gualquer discrepdncia inaceitavel, ¢

critério do observador,
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Uma discrepdncia importante de amplitude e, em menor grau, de laténcia,
ocorria frequentemente entre os potenciais P300 registrados a partir de Fz e de
Cz desta forma, os resultados sGo apresentados ora a partir da média da
laténcla e amplitude registrada em coda canal, ora com cada canal
analisado em separado. A medida da amplitude foi feifa sempre do ponto
mais alfo do pico, pois em muitos casos a morfologia exata do mesmo era
apsorvida por uma série de artefatos musculares, sendo essa medida de
pouca precisdo. Por esse motivo, abandonamos posteriormente quaisquer

tentativas de correiacdo da amplitude com outros fatores.

4.5. Grupo-Controle

Como grupo-controle do resultados obtidos em PEVs, auditivos de tronco
encefdlico, somatfo-sensitivos de membros superiores, e P300, foi utlizado o
mesmo  empregado por Costallat ef ol', pois os resultados foram
determinados no mesmo laboraidrio e nas mesmas condicdes. de estimulacdo
e registro. Tomamos apenas o cuidado de empregarmaos em nossos calcuios
apenas os elementos do sexo feminino, para melhor representatividade
gstatistica, mesmo tendo que para isso sacrificar o nimero de amostras (em
nosso caso, ficamos com n = 18). Os resufados dos potencicis evocados
visuais, auditivos e somato-sensifivos de MMSS foram comparados com os

valores-padrdo do laboratdrio de potenciais evocadoes do HC-FCM-UNICAMP.

4.6. . Metodologia estatistica

Os dados cuja distribuic&o assim o permitiram foram analisados:
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1. Quanto & sua distribuic@o, pela metodolegia cldssica de estatistica

descritiva;

2. Quanfo a correlagdo entre varidveis distintas e continuas, por métodos de

regressdo linear e corrslagdoe simples e/ou mualtipla,

3. Na comparagdo de proporgdes de resuttados neuropsicolégicos do tipo
verdadeiro/falso e valores de medidas neurofisioldégicas, empregou-se ©

feste do qui-quadrado.

4, Na comparagdoe de resultados entre grupos, por andlise de varidncia.

Em todos os casos. o5 procedimentes uflizados sdo os descritos por

Belguelman,'*
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5. RESULTADOS

Uma descricdo pormenorizada dos resultados e dos cdlculos estatisticos pode

ser encontrada no Apéndice "B”.

5.1. Grupo Controle para potenciais de longa laténcia

Qs individuos que formaram o grupo confrole (n=18) eram todos do sexo
feminino e ndo possuiom qualquer diagnoéstico clinico, neuroldgico ou
neuropsicoldgico. O grupo controle ufilizado para comparacdo deos dados de
P300; tinha idade de 39.4 1166 anos (idades variando de 13 a 65 anos), e
apresentou laténcia média de P300 (corrigida para a idade) de 330,1 31,6 ms.
Comparado com o grupo controle mencionado em Ito ef al., composto de 18
mulherss e 6 homens, nossos valores de P300 apresentaram maior correlacao
com aidade (r=0,55 vs. r = 0,43 nos pacientes de Ito ef al.), sGo menores para
pacientes da mesma idade, e também aumentam mais rapidamente com a
idade (1,02ms/ano, vs. 0,75ms/ano), o gue pode representar o resulfado de um
paradigma mais simples ¥ %, Ao menos dentro da faixa experimental, os valores
de P300 caem dentro dos valores previstos por Ito. A regressdo dos dados

obtidos para a idade € mostrada na figura abaixo:
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Figura 5-1 - Valores laténcia vs. idade (controles)
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5.2. . Incidéncia de quadros neuroldgicos e neuropsicolégicos

no grupo experimential.

5.2.1. -Avaliagdo neurolégica

Das 34 pacientes inicicis, trés ndo foram submetidas a uma avaliagdo
neurcldgica, sendo excluidas de todos os grupos em que o exame foi objeto

de comparagdo. Das 31 restantes, 10 (32,3%) apresentavam anormalidades no

exame nsuroldégico. Essas anormaiidade se dividiam em:
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a. Anormdlidades na propedéutica visual 6/30 20,0%
D. Anormalidades nos reflexos miotdticos 5/30 16.7%
c. Distarbios da fala ou da linguagem 2/30 6.7%
d. Anormadlidades na propedéutica auditiva 1/30 3.3%
e. Distarbios motores 1/30 3,3%
f. DistUrbios sensitivos 1/30 3,3%
Q. Respostas plantares patologicas 1/30 3,3%

Algumas pacientes apresentavam mais de uma anormalidade em seu exame

neurcldgico:
a. Duas anormalidadss no exame: 4 13,3%
b, Quatro anormalidades no exame: 1 3,3%

.0 resumo dos achados neuroldgicos encontra-se na 4° abaixo:
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Tabela 5-1 - Achados no Exame Neuroldgico

n.pesquisa Achados Positivos no Exame Neurolégico

1 AV: OD =0,9, 05 =10,7; RTP abclidos em MMII

2 Fala hesitante, dificuldade em escolher patavias, reflexos abolidos em MMIL.

4 AV QD=20/40 0O5<20/200 (conta dedos 2m). Cataratas.

5 AV: OD: luz 08=20/200, com quadrantopsia nasal inferior.

10 Hiporreflexia MMII.

21 AVQD =06 05=0,1

22 Discreta disacusia em AD, antiga perfura¢io do timpano.

24 Cataratas Ao, OD facectomizado

Diminuigac da forga em musculatura intrinseca da mao D, RTP vivos em MMSS,

25 |exaltados em MM, Babinski D+E .
34 Baixa acuidade visual {ndo medida) em Ao, hiporreflexia generalizada
5.2.2. - Avdliacdo neuropsicolégica pelo Mini-Mental  State

Examination (MMS)

Das 31 pacientes examinadas, 29 realizaram o MMS, todas elas no mesmo dia
em que forom submetidas & avaliagdo dos potenciais. A distribuicdo dos
resultados encontra-se na Figura §-2 - Distribuicdo dos resultados do MMS, e ©
resultado normal/anormal de cada paciente pode ser visto no Apéndice.
Utilizando os mesmos critérios que Bertolucci, ulilizamos pontuagdes de corte
diferentes conforme os anos de escolaridade. " Com esse método, um total
de 3 pacientes (10.3%) mostraraom desempenhs suspeito de um déficit

neuropsicoldgico,
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Figura 5-2 - Distribui¢do dos resultados do MMS
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5.2.3. Resultados obtidos no Exame do Estado Mental (MSE, Strub &

Black, (139).

Vinte e sete pacientes foram submetidos ao MSE. NGo se fentou classificar
esses pacientes como "normdis” ou "anormais" pelos resultados obtidos pois,
como mencionamos anteriormenfe, o exame nunca foi totalmente

normatizado. Resultados pormenorizados sGo enconfrados no Apéndice.

5.3. Potenciais Evocados

5.3.1. Potenciais evocados visuais - resultados

Nas condicdes de regis’rro no Laboratdrio de Neurofisiologia Cinica do Hospital
das Clinicas da FCM-UNICAMP, considera-se anormal uma resposta &

estimulacdo visual por padrdo altemante de 30° de arco ausente, ou cujo
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principal compoenente positivo fenha mais de 119 ms de [aféncia, ou cuja
diferengca entre as respectivas laténcias direita e esquerda exceda 5ms. Um
total de 30 pacientes foram submetidas qo regisiro de PEVS por padrdo
alternante de 30' de arco, e cinco mostraram resulfados anormais; destas,
apenas uma apresentava outros achadaes em seu exame neurclogico além de
uma  propedéutica  oftalmoldgica anormal. Os  resuitados  completos

encontram-se no Apéndice.

Tabela 5-2 - PEVs, propedéutica visual e exame neurolégico

Anormalidades nos Ancrmalidades na Anormalidades no
PACIENTE N potenciais evocados propedéutica visual exame neurologico
visuais
4 QOD; resposta ausente AV OD «20/200 Nenhuma cufra
OE: lat P100 = 130ms OS5 = 20/40. anormalidade

Cataratas em Ao-

5 QOD:; Resposta ausente AV QD - percebe luz, Nenhuma outra
O8 = 20/200, anormalidade
guadrantopsia nasal inferior.

21 QD: LatP100=111ms AV OO0 = 20/30 Nenhurna outre
O&: Lat P100 = 121ms OS = 20/200 anormalidade

24 OD: Lat P100 = 106 ms Cataratas em Ao, Nenhuma ouira
O3 Lat P100 = 99.6ms OS facectomizado anormalidade

AV ndo medida

5.3.2. Potenciais evocados auditivos de tronco encefdlico -

resultados

Usamos para avaliacdo dos resultados dos potenciais evocados auditivos de
fronco encefdlico os valores habitualimente utilizados no Laboratdrio de
Potenciais Evocados do HC-FCM-UNICAMP, O Estfudo dos PEAs ndo revelou

nenhurm anormalidade nas pacientes examinadas, nem mesmo naguela que
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apresentava disacusia (n.° 22) Os resultados pormenorizados , bem como os

valores de referéncia, enconfram-se no Apéndice "B”.

5.3.3. - Potenciais evocados somato-sensitivos - resultados

Os valores de referéncia do no Laboratdrio de Potencicis Evocados do HC-
FCM-UNICAMP empregados para avaliagdo dos PESs encontram-se no
Apéndice "B”. Um total de 29 pacientes foram submetidas ac exame, das
quais quatro (13,8%) mostraram resultados anormais nos PESs (as pacientes de
n.2 1, 5, 18 e 25). Trés delas mostravam também anormalidades em seu exame

neurolégico (vide Tabela 5-8 - Achados neurcldgicos em PESs anormais).

5.3.4. - Potenciais evocados de longa laténcia - P300 e outros

Trinta & uma pacientes fiveram regisiros de seus potenciais evocados
endbgenos aproveitdveis para o estudo. -Houve por vezes dificuldade em se
reglistrar os potenciais em Fz devido a contaminagde por movimentos oculares,
Devido & forte associacdo enire laténcia de P300 (mas ndo dos ouiros
componentes enddgenos) e idade do individuo, frabalhamos sempre com
valores de P300 corrigidos para a idade. A distribuicdo de valores encontrados
e os cdiculos de regressdo linsar para corregdo pela idade podem ser
consultada no Apéndice, e uma representacdo grafica das laténcias (brutas)

do P300 é apresentada na 2°,
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Figura 5-3 - Distribuic@o das laténcias do P300
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5.3.5. O Mini-Mental State em pacientes com anormalidades

neurologicas.

Como afirmamaes acima, 10,7% das pacientes examinadas (as de n® 2, 13, e
20) casm no grupo de provavel dementacdo. Dessas, apenas uma {(a de n.° 3}
apresentava em seu exame neurclogico sinais suspeitos de comprometimento

do SNC,
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Tabela 5-3 - Achados neurolégicos em pacientes com MMS anormal

PACIENTE ANORMALIDADE

2 Fala hesitante, grande dificuldade em escolher palavras, reftexos

abolidos em MMII

13 Exame neurcldgico normal.

20 Exame neurcldgico normal.

A distribuic@o dos valores acima ndo & significativa:

Tabela 5-4 - Teste x*: MMS vs. exame neurolégico

Exame Exame
neuroldgico| neurclégico Soma
normal anormal
MMS normal 17 1 18
MMS anormal 9 1 10
Soma 26 2 28
%2 = 0,1915
G.L=1 NS,
5.3.6. Potenciais evocados visuais, exame neurologico e MMS.

Um total de 26 pacientes foram submetidos cos 3 exames, 27 pacientes
redlizaram tanto os PEVs como o MMS, e 29 pacientes realizaram tanfo os PEVs

come a avaliagcdo neuroldgica.

Nos pacientes submetidos tante ao exame neuroldgico como ao registro dos

PEVs, as respostas nessas condigdes variaram entre 84 e 132ms. Cinco
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pacientes apresentaram resultados ausenfes ou de laténcia aumentada
(pacientes 4, 5, 21, 24 e 34), todas com propedéutica visual anormal, mas

apenas uma com outra ancrmalidade no exame neuroldgico:
Tabela 5-5 - Achados neurolégicos em PEVs anormais

Anomalidades nos

Potenciais Evocados Visuais Achados Positives no Exame Neurolégico

n.pesquisa

4 QD - Respostas ausentes AV OD=20/40 08<20/200 (conta dedos
0S - laténcia P100 = 130ms [2m). Cataratas.

5 QD - resposta ausente, AV ODx luz OS=20/200, com
0% - P100 = 113ms guadrantopsia nasal inferior,
QD -P100 =111ms - _
21 OS - P100 = 121ms Av0OD=0,6 05=0,1
OD - P109 = 102ms .
24 OS - F100 = 132ms Cataratas Ao, OD facectomizado
34 0D - P100 = 106ms Baixa acuidade visual {ndo medida) em

OS -~ P100 = 100ms Ao, hiporreflexia generalizada

Apenos uma das pacientes com propedéutica offalmoldgica anormal
(embora marginalmente: a paciente 1, com AV = 0,7ms em OS) apresentava
PEVs normais pelos par@metros acima, Essa ligagdo entre PEVS anormais e

propedéutica visual anormal € altamente significativa ( vide infra):

Tabela 5-6 - Teste ¥*: PEV vs. propedéufica visual

i i PEV normal |PEV anormal {| Soma
Propedéutica Visual Normal 24 0} 24
Propedéutica Visual Anormal 1 4 5
Soma 25 4! 29
1
x2= 22,2720
GL=1 p < 0,001
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Por outro lade, a forte ligagdo existente entre PEVs e propedéutica

neurologica ndo se repete com os resultados do MMS:
Tabela 5-7 - Teste x% PEV vs. MMS

PEV normalPEV anormal _ Soma
MMS normal 13 5 18
MMS anormal 9 0 9
Soma 22 5 27
%2 = 3,0682
G.L =1 NS.
5.3.7. Potenciais evocados auditivos e o exame neuroldgico

Uma paciente  (n.° 22) apresentou anormalidades auditivas no exame
neurologico, mas em fodas o registro dos potenciais evocados auditivos de
fronco encefdlico foi normal (definindo-se normal como valores inferiores &
média + 3 D.P.). NGo se encontrou, portanto, qualquer correlagdo entfre os
registros dos potenciais evocados auditivos de fronco cerebral - conforme a
técnica empregada - € o exame neuroldgico ou neuropsicoldogico das

pacientes,

5.3.8. Potenciaqis evocados somato-sensitivos, exame neurologico e

MMS:

Das pacientes examinadas, 28 realizaram tanfo o registro dos PESs como ©
exame neurolégico padronizado, e 25 redlizaram tanto o registro dos PESs
como o MMS, Tanto o mapa dos exames redlizados como ¢s resultados dos

PESs enconfram-se no Apéndice "B”.
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Quase todas as pacientes que tiveram resultados anormais em seus PESs ( as
de nimerc 1, 5, 18 e 25) agpresentaram anormadiidades em seus exames

neurolégicos em mais de uma area na qual dividimos ¢ exame, a saber:

Tabela 5-8 - Achados neurolégicos em PESs anormais

| pac. n° | Achados - exame neuroldgico | Resultados, potenciais evocados
) Acuidade visual diminuida em OS,
1 reflexos miotdticos abolidos em Diferenga entre LIP N9-N19 D/E = 1,32 {(E>D)
MM,

Acuidade visual: OD percebe luz,
5 0S5 20/200, quadrantopsia nasal
inferior.

Diferenga entre LIP NG-N19 D/E = 1,00 {E>D);
Diferenga entre TCCs O/E = 1,30 (E=D)

18 Exame neuroldgico normal. Diferenga entre LIP N9-N19 D/E = 0,96 (D>E).

Dimin. forga da musculatura
intringseca da mao D, dim.
25 sensibilidade tactil mao D, Reflexos Diferenga entre TOCC D/E = 1,32 (E=D).
miotaticos vivos em MMSS,
exaltados em MMIL; Babinski a D.

A distribuicGo dos resultados dos potenciais evocados somato-sensitivos nos

pacientes com exame neuroldgico ancrmal € significativa:

Tabela 5-9 - Teste ¢*: PES vs. exame neurolégico

- PES normal | PES anormal Soma
Exame neuroldgico normal 18 1 19
Exame neuroldgico anommal 6 3 g
Soma 24 4 28
| |
2= &§,9298
GL=1 p<005

Umma pontuacdo baixa no MMS ndo se correlacionou com potenciais

evocados somato-sensitivos anormais:
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Tabela 5-10 - Teste x%: PES vs. MMS

PES normalPES ancrmat  Soma
MMS normal 20 5 25
MMS ancrmal 2 0 2
Soma 22 5 27
X2 = 00,4909
GL=1 NS,

E importante notar também que ndo existe em todos 0s casos uma
comespondéncia causal entre ¢s achados do exame neuroldgico e os

resulfados ebtidos no registro dos potenciais evocados somato-sensitivos.

5.3.9. Potenciais evocados de longa laténcia e o MMS

Ao contrario dos potenciais evocados de laténcia mais curta, € bem mdis
complexo estabelecer valores de referéncia para o emprego diagnostico dos
potencidis de longa laténcia, posto que Iaténcias e amplitudes dos mesmos se
comportam de forma bastante sensivel ¢ dificuldade da tarefa empregada
para evocd-los, e alteracdes aparentemente pequenas dos parémetros de
estimuio levam a resultados bastante distintfos. NGo podemos, portanto,
comparar faciimente valores de laboratdrios diferentes, e mesme valores
normatizados no mesmo laboratdrio devem ser usados com cautela se as
caracteristicas da amostra usada para normatizagdo diferem daquelas da

amaostra experimental, como & nosso caso.

Das pacientes examinadas, 26 realizaram tanto o registre dos potencials
evocados de longa laténcia como o MMS. Dentre elas, e apds coregdo dos
valores para idade média do grupo controle quando fosse © caso, nenhumda
apresentou valores de laténcia de P300 superiores & +3 D.P. e apenas uma

apresenta uma laténcia superior a +2D.P.
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A comparac@o da laténcia de P300 (média), corrigida para a idade segundo
a regressdo mostrada na Figura 51 (n=3), com os valores obfidos nas
pacientes com pontuagdo normal no MMS (n = 26) & com o grupe controle

{n = 18), ndo se mostrou significativo:

Tabela 5-11 - Potenciais endégenos - resuliados

LATENGCIAS DOS PRINCIPAIS POTENCIAIS EVOCADOS ENDOGENOS(em ms)

CONTROLES MMS anormal MMS normal

MEDIA D.P. MEDIA  D.P. MEDIA b.p.

M1 104,3 17,8 85,7 16,1 97,8 15,1
P2 173.7 257 174,7 4,2 170,2 17.8
N2 236,9 259 239,7 33,5 2471 28,6
P3 (ajust) 334,0 26,5 3252 39,5 3275 322

Diferengas entre grupos ndo-significativa,

A descric@o grafica de tais resulfados para o potencial P300 enconira-se na

Figura 5-4.
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Figura 5-4 - Distribuicdo das laténcias de P300 nos grupos

LATENCIAS DO P300
DISTRBUIGAO
440
420t I
g T o l
é 380_ et e e = - l O
nogs0l . | o
C 'I n . ____'_H__FP_ |
1 340t < . - o ‘:
a : ) s L : !
320 I D _____,_,__.___,_.-.,___, ] c I'
Y - :
{300l ¥ . Ca . . . ) |
m R . B |
5 2804 G I
=
240 e | | | I I
10 20 P . ] ) ?0
e idade (anos}
| a +2 o
¢ controles B} IZ)Pamr : ;

Ndo hé portanto como corelacionar, no grupo estudado, a pontuagdo
obtida no MMS e as laténcias obtidas no registro de quaisquer potenciais

auditivos enddgenocs.

5.3.10. Potenciais evocados de longa laténcia e os subtestes do

Mental Status Examination

A comparacdo dos resultados obtidos no registre dos potenciais evocados de
longa laténcia com os resultados do MSE exige cuidado: nem todos ©s
subtestes podem ser comparados de forma quantitativa com os resuifados do
P300, e ndo possuimos sequer uma paciente cujo registro esteja acima de dois
desvios-padrdo da curva de normatizacdo da laténcia do P300 (embora fodos
menos um es’rejcjm acima da média corigida para a idc:dé). Dessa forma, s é
seguro comparar os resultados do P300 com alguns subtestes, basicamenfe

aqueles que possam ser quantificados e que nao guardem correlagdo muito
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grande enfre si. Baseando-se em um estudo de regressdo maltipla dos valores
do P300 e demais potenciais de longa laténcia sobre os resulfados dos
subtestes digifos, repeficdo, nomeacdo, memdria visual - reprodugdo de
figuras, pares associados (apenas a segunda tenfativa), reprodugdo de
desenho, desenho sob comando, fabuada e cdlculo verbal compiexo, foi
enconfrada uma correlagde negativa - ja desconfados os efeitos das demais
vari@vels, da idade e do nivel educaciond! - entre o desempenho no teste de

meméria 1&gica e a laténcia do P300. Os resultados obtides foram os seguintes:

Tabela 5-12 - Laténcia de P300 - regressao miultipla

Resultado da regressfoe; variavel dependents = laténcia de P300 (média de Cz e Fz}
Canstante {"a") 28,68319
Err Padrde Y Est 24,51555
Valor de R2, de R 0.6615956 0,813385
N® de Observagdes 25
Graus de liberdade 13
ldads Educagio ML%MGC:(R:,LA Digitos Repetigdec Nomeagio
Coeficienta(s) X ("b") -0,30822 3,353919 -6,17083 -6,71016  2,008346 18,84289
Err Padr da Coef. 0.888507 2,607422  1,790534 B,028286 12,65415 12,402619
t= -0,34589 1,286297 -3, 44638 -0,83581 0,165802 1,519289
n.s. n.s. p< 0,02 n.s. ns. ms.
Memdbria Pares = Desenho Cdleulo
visual associados Reprodugéo sob Tabuada verbal
reprodugic 2a tant. de desenha comanda complexo
Coeficiente{s) X {"b") 8,227528 -3,69446 -7,51717 -4,74292 -3,83181 2,99349
Err Padr do Coef. 3,422067 §,671225 5,68944 5,043517 10,22517  7,974812
t= 2,404257 -0,55379 -1,32125 -0,9404 -0,38452  0,375363
n.s. n.s. n.s, n.s. n.s. n.s.

5.3.11. Sensibilidade / especificidade dos potenciais evocados

Pode-se calcular a sensibilidade e a especificidade do emprego de poftenciais
evocados das diversas modalidades em sifuagdes de diagnodstico, Deixando-
se de lado os potenciais evocados de fronco encefdlico, com ndmero muito

pequeno de casos positivos, femos os seguintes resultados:
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5.3.11.1. PEVs em distdrbios visuais:

Sensibilidade = 80%
Especificidade = 100%
Vator preditivo = 10G%

positivo

5.3.11.2. PES em distirbios neurolégicos

Sensibilidade = 33,3%
Especificidade = 94,7%
Valor preditivo = 75,0%

positivo

5.3.11.3. P300 em anormalidades no MMS

Como vimos anterormenfe, ndo se pode falar em especificldade /
sensibilidade do P300 em anormalidades de MMS, visto que nenhum resultado
anormal (acima do 95° percentil) foi encontrado em toda a populagcdo
examinada)., Da mesma forma, o valor preditivo do P300 em nossa populagdo
- tendo ¢ MMS como padré@o para diagndstico de comprometimento mental -

seriq zero,
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6. DISCUSSAO

6.1. Potenciais Evocados Visuais, Auditivos e Somafo-Sensitivos no

LES

Encontrou-se, como esperado, uma nitida cerrelagdo entre anormalidades no
exame neuroldgico e respostas dos potencicis evocados exdgenos ou de
laténcia mais curfa. A sensibilidade do registro de potenciais evocados visuais
corticais (80%) e o valor predifivo positive (100%) mostraram-se elevados no
caso de distirblos da visGo, e os potencicis evocados somato-sensitivos
mostraram-se pouco sensiveis (aproximadamente 33%) mas de aito valor
preditivo (75%) na amostra estudada. isfo ocoreu pois a prevaléncia de
problemas neurologicos no LES € alfa, e em condi¢des de alta prevaléncia.
mesmo um teste pouco sensivel (contanto que especifico) pode auxiliar o
processo diagndstico, ' A alta prevaiéncia de anormalidades neurcldgicas
nas pacientes com LES (32,.3% em nosso case) indica o uso dos PEVs efou
somato-sensitivos no diagndstico de envolvimento neurolégico em situagdes
duvidosas no LES, pols nessas circunstancias o peso de um resultado positivo €

grande, e nossa série mostra que sua especificidade & também alfa.
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6.2. Potenciais evocados enddégenos no LES

Ndo conseguimos, nesfe experimento, reproduzir os resultades de lto et al.
Embora tfenhamoes chegado ¢ resuliados € a conclusdes semethantes no que
diz respeito aos componentes N1 e P2, cujas laténcias ndo dependem da
idade nem variam com o estado mental das pacientes, nQc apenas nNGo
enconframos dlteragdes universais nos potencicis evocados P300 dentre as
pacientes com LES, como tampouco no grupo das pacientes mais
comprometidas do ponfo de vista neuropsicoldgico foram encontradas
alteracdes que as distinguissem do ponte de vista eletfrofisiclogico. Os autores
citados relatam o encontro de lentificagdo da afividade de fundo do
eletroencefalograma em 59% das pacientes examinadas, resultados esses
sugerindo uma alta prevaléncia de encefalopatia aguda no grupo estudado,
ndo se restingindo esta as trés pacienfes com encefdlopatia urémica
mencionadas no frabalho. As pacientes de lfo et al, por toda sua descricdo,
parecem ser porfadoras inquestiondiveis de delirium ou de quadros demenciais
ou de pafologia mental cerebral de oulra natureza, e ndo Cas0s de
diagnostico duvidoso. Como conseqliéncia nafural, o diagndstico diferencial
de dementagdo ou de outros quadros mentais cerebrais era fambém mais
facil. Nosso grupo, por outro lado, era composto de pacientes clinicamente
confroladas, nenhuma delas na vigéncia de uremia severq, para mencionar
apenas um fator (corriqueiro) de encefalopatia metabdlica no LES. Da mesma
forma. embora muitas pacientes revelassem sequlelas neurcldgicas (embora
relativamente  leves), mesmo nessas nac  conseguimos Ic:l’rerczgées nos
potenciais enddgenos. Cremos que fais pacientes representam melhor a
situacdo clinica mais habitual, quando o diagndstico diferencial entre
deméncia e pseudo-deméncia & mais dificil'® ' ', Comparando nossos
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resultados com o Unico trabalho publicado na mesma drea até o momento,
existemn ainda outras possibilidades que podem explicar a discrepéncia entre

os resultados obtidos:

6.2.1. Fatores ligados aos parametros da estimulagdo

Goodin ¥ chama a atencdo para o efeito de complexidade crescente do
protfocolo sobre as laténcias do P300 obtidas - maiores - e sobre a dispersdo
dos valores - que aumenta com a idade - mas nGo menciona o efeito sobre a
inclinagde da reta P300 vs. idade. Efetivamente, lfo registra valores de P300
para o estimulo-aivo de até 450 ms, e seis das 17 pacientes - cerca de um
terco - apresenta laténcias superiores a 400 ms. Nunca encontramos valores
dessa magnitude. E possivel que ¢ aumento da complexidade fenha um efeifo
*tudo ou nada”, ou pelo menos exponencial sobre a laténcia do P300, e que

isso explique em parte a discrepdncia entre os resutfados.

6.2.2. Fatores Ligados & Escolha do Grupo Controle

O grupo controle de Ito ef al. era maior que 0 nosso (N = 24, vs. 18 no NOSSO),
mas continha individuos do sexo masculino, o contrario do  grupo
experimental. Ora, & sabido que a laténcia do potencial P300, mesmo
corrigida para a idade, difere significativamente em ambos os sexos. Por esse
mesmo motivo, retiramos todos os individuos do sexo masculino do grupo
controle. N@o sabemos as idades desses individuos do sexo masculino, mas um
pequeno grupo de outro sexo e de idades proximas pode alterar tanto a

inclinacdo da reta de regressdo como (em menor graw)y a dispersdo dos
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valores em torno da mesma, ambas as possibilidades infroduzindo fatores de

elro nas conclusdes,

6.2.3. Fatores ligados @ gravidade do quadro neuroldgico.

A hipbtese subjacente co registro da laténcia do P300 é de que a mesma ssja
de alguma forma proporcional ao adequado funcionamento de funcdes
mentais superiores. Devidc & dispersdo relativamente grande dos resultados
em pessoQs normais, outra vez pode ocorrer aqui um efeito “tudo ou nada”
de tal forma que um aumenio indubitdvel da laténcia possa ser observado em
pacientes muito comprometidos do ponto de vista cognitivo, Qo passe que
valores mais baixos obtidos em pacientes menos comprometidos calam dentro
de uma faixa sem significdncia para o diagndstico. Nesse caso, um grupoe de
pacientes pouco comprometidos do ponto de vista mental - como parece ser
© NOssO grupo - Ndo apresentariom resultados que chamassem a atengdo.
Outra possibilidade é de que como a lagténcia do potencial P300 &
proporcional a algumas fungdes mentfais especificas, resultados ancormais
podem ocorrer apenas d medida gue essas determinadas fungdes comecem

a falhar.

6.2.4. A questGo P300 vs. memodria logica.

Nunca havendo sido plenamente normatizado, e aplicando varios de seus
subtesfes de forma diferente da padronizada em sua origem, a coletdnea de
testes apresentada por Strub e Black tem sido empiricamente Util em situagdes

clinicas do dia-a-dia, mas seu uso em pesquisa clinica implica em algumas
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dificuldades.  Alguns de seus festes ddo resultados do tipo
aprovado/reprovado, enguanto que outros podem ser ponfuados e
quantificados de forma mais continua. Ndo existemn testes "puros” quanto a
detferminada fungdo, havendo marcada superposicdo entre o que & avaliado
por varios subtestes diferentes. Nada disso é necessaricmente desvantgjoso -
as vezes, muito pelo contrdrio - em situagdes de pratica clinica, mas o uso do
mesmo como instrumento de pesquisa deixa a desejar, Por outro lado, foi
encontrada uma correlagcdo importante - e até o momento ndo suspeitada -
entre o resultadc da repeticGo de uma histéria padronizada (meméria [6gica)

e a laténcia dos potencial P3C0.

Esse teste de lembranca imediata envolve estruturas corficais sensitivas,
motoras e infegradoras, indispensdveis para registrar, recuperar, e reproduzir o
esfimulo original. Questiona-se © envolvimento imbico, que também pode ser
importante, pois 0 humor, ou a pateticidade, ou o insdlito da histéria fende a
ser valorizade na repetficdo, provaveimente por despertar a aiengdo do
individuo sendo testado. Enfretanto, outros testes dependendo forfemente da
atengdo ndo mostram correlagdo tdo forte com o resultfado do P300. NGo se
observando af 0 mesmo fendmeno (o que por st 56 seria curioso, pois a forma
de estimula¢do guarda grande semelhanga com a empregada para gerar ©
P300), teriamos de abandonar essa hipdtese em favor de outras envolvendo

infegracdo sensori-motora.

Testes de memdria Iégica como os empregados no Wechsler Memory Scale
tem sido bastante estudados como instrumento de avaliagdo de fungdes de
memdria em pacientes com epilepsia, especialmente no confexto de

tratamento cirdrgico. Em  pacientes com  epilepsia do lobo  temporal

Pag-78



Potencicis Evocadose LES

submetidos a cirurgia, o defetto de memdria verbal correlaciona-se
diretamente com © grou de perda neuronal associado & esclerose temporal

mesial’™,

Os resultados de outros trabalhos mostram assimetria quanto &
funcdo da regido temporal mesial e a memdria verbal, com especial
comprometimento da memdria Idgica nos pacientes com iesdo temporal
mesial esquerda™. Essa perda, enfrefanto, ndo era pura, mas anfes
acompanhada também por déficit na organizacde perceptudl, n&o somenie
auditiva mas também visual. Muitos oufros frabalhos lidando com o mesmo

assunto apresentam conclusdes semelhantes' '™,

A presenca de provaveis geradores do potencial P300 nas regides temporais
mesiais & algo proposto hé mais de quinze anos 7%, Nunca se conseguiu ligar

patologias nessas a@reas a alteragdes dos potenciais enddgenos.

Um fator a ser levado em conta em nosso grupo experimental - formado
exclusivamente por pacientes do sexo feminino-é& «a possibilidade de
mecanismos de memdria, e porfanto também outros associados, serem
organizados diferentemente em cada um dos sexos. Pacientes de ambos os
sexos - mas todos com o hemisfério esquerdo dominante para linguagem -
foram estudados retrospectivamente quanto a alteragdes da memdaria apds
lobectomia temporal para © fratamento de epilepsia, inclusive com
investigacdo da memdria Ibgica da mesma forma que nossas pacientes. Em
fodos os pacientes, esclerose femporal mesial foi o dnico achado
neuropatolégico. As conseqliéncias da ablacdo do lobo femporal foram
diferentes em cada sexo: as mulheres melhoraram sua memdéria [&gica, ao
passC que os homené pioraram. Essas diferengas eram mais nitidas quando o

lobo temporal em questdo era o esquerdo'®, sugerindo que as mulheres teriam
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maior plasticidade da meméria verbal apds uma lesao tfemporal mesial. Ndo &
portanto impossivel que o fate de se ter um grupo experimental
exclusivamente do sexo feminino fenha recigado um  fendmeno
habitualmente obscurecido em grupcs em que os dois sexos estdo
representados. Essa hipdtese sugere que sejamos cautelosos na composic&o
dos grupos onde se va estudar potenciais evocados enddgenos em geral. De
gualquer forma, seria inferessante estudar de forma semelhante - e em grupos
separados - homens e mulheres perfadores de outras patologias que ndo LES
(epllepsia temporal poderia ser o caso) e que fambém afetassem a memaoria

verbal de forma geral.

Existern fambém indicios de que o potencial P300 cqui estudado & uma
somgatdria de vdrios componentes que ndo apencas podem ser distinfos
temporaimente - os componentes P3a e P3b, de laténcias diferentes - como

%9 o possuir correlagées funcionais

fambém tém origem em dipolos diferentes
distintas™, Uma investigacdo mais abrangente de seus geradores € de que
relacdo podem ter com mecanismos de memdria verbal de forma geral e
com a memdria ogica em particular precisa necessariamente  envolver

registros com referenciais ndo-cefdlicos bem mais complexos em termos de

numero de cangis que os que realizamos até agora,
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7.

CONCLUSOES

. A sensibilidade de uma avaliccdo clinica baseada no MMS ou no MSE

mostrou-se muitc maior gue a andlise dos potenciais evocados enddgenos
para diagndstico de LES neuropsiquidtrico. Ndo encontrande anormalidades
sequer nos pacientes mais comprometidos de nosso grupo, a Unica esperanca
de se conseguir um exame mais sensivel seria aumentar a complexidade do
protocolo de estimulagdo, o que carregaria consige © risce de falsos-

negativos.

. Ndo conseguimos reproduzir os resultados de to ef al empregando um grupe

de pacienfes maior que o de seu estudo. Tanto ¢ emprego de um paradigma
de estimulag&o mais simples como o estudo de uma populagto menos
deteriorada do ponto de vista neuropsicolégico podem ser causas provaveis

da discrepdncia dos resultados.

. Em contraste com os resultados descritos acima, houve nitida associacdo

entre anormalidades no exame neurolégico e resultados dos potenciais

evocados visudis & somato-sensitivos.

. Em resumo, uma avdliagcdo clinica e neurcldgica sistemdtica porém pouco

detalhada mostrou-se mais sensivel gque o registro de potenciais evecados,
seja por técnicas convenciondis de captura, sejo os de longa laténcia

registrados em associagdo a eventos especificos. Enfretanto, comoe a
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prevaléncia de quadros neurcldgicos e neuropsiquidtricos entre as pacientes
com lQpus erifematoso sistémice € elevada, e como a especificidade dos
potencials evocados convencionais é dlta, existe utilidade diagndstica

garantida para os mesmos desde que empregados criteriosamente,

Baseando-se unicamente em nossos achados, 0 uso de potenciais evocados de
longa laténcia para fins diagnodsticos € questionavel. Entrefanto, a correlagdo
existente entre a laténcia dos mesmos e o desempenho na repelicdo de uma
historieta revelou a uma correlagdo dos mesmos com processos de memaria
imediata, existindo a possibildade de utiliz&-los como coadjuvantes no estudo dos
processos de memodria. Esse caminho deve aguardar entretanto validagdo dos
.resul‘rado_s encontrades em grupos maiores de pacientes e com patologias mais
diversas. A possibilidade de que mecanismos subjacentes & memdtia {dgica se
manifestem de forma diferente em cada um dos sexos obriga © estudo de uma
possivel relacdo enfre os mesmos e os potenciais svocados enddgenos em grupos

segregados por s&xo.

UNICAMP
BIRLIOTECA CENTRAL
CESAR LATTES
DESENVOLVIMENTO DE CouLsCAo
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8. Apéndice “A”- Formuléarios e Roteiros

Esta sec@o agrupa os formuldrios e roteiros empregados no exame
neuroldégico padrenizado, bem como na aplicagdo do MMS e do MSE nas

pacientes examinadas,
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8.1. Formulario do Exame Neuroldgico Padronizado.

¥YACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
Laboratéric de Neurofisiologia Clinica
Potenciais Evocados

Data:___.___.___
N2 do exame N2 de pesguisa Prontuédrio
Paciente:

Sexo: Idade

EXAME NEUROLOGICO

NORM | ANOR|N.E. DESCREVA AQUI OS ACHADOS
ANORMAIS
.CONSCIENCIA
.S.MENINGEOS/RAD__
.FALA/LINGUAGEM

W b} 2

4 .PARES CRANTIANQOS
I
IT
ITI-IV-VI
v
VII
VIIT
IX-X-XTI
XIT

5.MCTRICIDADE

6 .SENSIBILIDADE

.COORDENACAO

.REFLEXOS MIOTAT._

.RESP.PLANTARES

0. EQUILIBRIO E
MARCHA

11. CRANIO

12. COLUNA

13, ELEV. MMTI D E

14 . PULSOS CAROT.__|D E

15. PRAXIAS

GNOSTIAS

ESQ.CORPOREQ

oW oo

PROVAVEL LOCALIZAGCAO:
Dx.DIFERENCIAL
INVESTIGAGCAC

Pag -84




Potenciais Evocadaes e LES

8.2. Formulario para aplicagcdo do MMS

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
Laboratdéric de Neurofisiologia Clinica
Potenciais Evocados

Data:___ .___.___

Ne do exame N¢ de pesguisa Prontudrio
Paciente:

Idade: Sexo: escolaridade:

Mini-Exame do Estado Mental
Pontuagdo Pontuagdo

maxima
ORYENTAGAO
5 { Em gue (anc) (estagdo) (dia) (mé&s) (dia da
Semana) estamos?
s () Onde estamos? (pais) (estado) {cidade}
{hospital) {andar)
FIXAGAO
3 t ) Nomeie 3 objetos: 1 segundo para falar cada

um, Logo, pega ac paciente para repetir os 3.
Dé um ponto para cada resposta correta. Repita
o procedimento até que ele aprenda os trés.
Conte o numero de tentativas e anote. (n.?
tentativas = V.

ATENGAO E CALCULO
5 { Sete seriados (Comegar com 100 e contar de 7
em 7 para trés). 1 pontec para cada vez
correta. Interromper apds 5 respostas.
Alternativamente, soletrar "mundo" de tréas
para diante.

RECORDAGAO
3 { ) Pergunte cos 3 objetos menciocnados acima. 1
ponto para cada resposta correta.

9 { Nomear um lapis e um reldgio (2 pontos).

Repetir o seguinte: "Sem ses, es ou mas".
Cumprir ordem complexa triplice: "Pegue um
papel com sua mio direita, dobre ao meio e
cologque-o sobre o chio". 3 pontos.

Ier e obedecer ¢ seguinte: “FECHE 0OS OLHOS".

Escrever uma sentenca {1 ponto}.

Copiar um desenho {1 ponto).

30 ( )
Nivel de consciéncia ({(circular o mais adeguado)
alerta obnubilade torpor
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8.3. Formuladrio para aplicagdo do MSE

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
laboratério de potenciais evocados
EXAME DO ESTADO MENTAL

Prontudrio __~_ -__ - n@. de pesquisa: data:__ /_ /__
Paciente: Idade
Endereco:

Telefone:

Educacgdo: Tdade ao atingir

Repeténcias ou honrarias

Ocupacido atual {ou dltima ocupagdo)

Diagnéstico
Inicio, natureza e evolugéo

Hemiplegia: nenhuma recuperou-se direita
esquerda
Hemianopsia: nenhuma racuperou-se direita esquerda

Informagdes neurocirirgicas:

TC, mapeamento cerebral, angiografias, SPECT, etc.

(Itens com asterisco (*)} sdo essenciais
e devem ser usados em todos os pacilentes)
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*T, Nivel de consciéncia
A, Avaliacgdo: alerta letdrgico torpor
coma
Descreva as condic@es do paciente:
*II. Observagdes comportamentais
*A Histdria
*B: Aparéncia fisica
el Estado emocicnal
D: Resultadc dos testes do lobo frontal
E: Negacdoc ou negligéncia
*III Atengdo
*A ., Observacgéo
*B Repeticio de digitos
2 3-7
3 2-4-9
4 8-5-2-7
5 2-9-6-8-3
6 5-7-1-9-4-6
7 8-1-5-9-3-6-2
8 3-9-8-2-5-1-4-7
9 7-2-8-5-4-6-7-3-9
C. Vigiléncia
LTPEAOAICTDALAAANIABYFGSAMREEDQO
ADPAKLAUCITOEABARAAZYFMUSAHEVWVA
ARAT
1. erros de omiss&o:
2. erros de comissio:
3. Inatencio unilateral ou negligéncia

Pag - 87



Potenciais Evocados e LES

*IV.

Linguagem
*2.
L
*2.

M3o dominante

em si
na familia

*B. Fala esponténea (descreva incluindo tipos de erros)

*C.

*D.

*E.

Conmpreensioc

*1, Ordens de apontar

*2. Perguntas sim/ndo

Repeticdo

1. pé

2. bola

3. cavalo

4, elefante

5. rio Amazonas

6. 0 menino fol embora

7. Fomos todos até 14 juntos

8. vamos todos até a cidade tomar sorvete

9. O menino baixo e gorde deixou cair o vaso de loucga
10. A cada jogo, o time mails se aproximava da vitdria

final.

Nomeacdc e vocabuldrio

1.

2.

Cores

vermelho
azul
amarelo
rosa
roxo

e TR o R oV

Partes do corpo

f. olho
perna
dentes
polegar
punho

o ke 5

Roupas e objetos de cada
porta

reldgio

sapato

camisa

teto

o3 8 rR

Partes de objetos

cabega (pino} do relégio
colarinho da camisa

vidro (mostrador) do reldgio
sola do sapato

fivela de cinto

(oS I BTSN S)
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F. Leitura
{descreva o nivel de adequacédo, (palavras, sentengas,
pardgrafos), e anote o tipo de erros).

G. Escrita
(descreva o nivel de adeguagdc e anote o tipo de erros).

H. Soletrar
{descreva o desempenho e anote os erros).

*Y, Memdria
*A. Lembranca imediata (Memdéria de curto tempo)

verifique repetigdc de digitos na sec@o III.

*B, Orientagéo
*1. Pessca
al nomne
b} idade
c) data de nascimento

*2. Lugar

&)l localizagdo
k) enderego de casa
c) localizacdo na cidade

*3. Tempo

a} data

b} dia da semana

c) hora do dia

d) estagdo do ano
) duragdo do tempo

AR LAY 1'_',§
DEsENVOLVIMNTG DY CORECAD E
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*C, Meméria Remota
*1. Infeormagdo pessoal
a) onde vocé nasceu?

b} Informacgdo escolar

c) Histdria wvocaciconal
d) Informacdo familiar
*3 . Fatos histoéoricoes
a) Quatro presidentes
b} Ultima copa do mundo
*D, Capacidade de aprender fatos novos
1. Quatro palavras ndo-relacionadas
5 minutos 10 minutos 30 minutos
marrom
honestidade
margarida

conta-gotas

Descreva o tipoc de pistas, ge necesséario

2. Histéria verbal para lembranca imedita

Maria Aparecida / morava em Campinas / no bairro Bonfim / e
trabalhava / como faxineira / num prédio comercial. / Ela
contou na Delegacia / perto da Prefeitura / gue havia sido
asszaltada / na Praca Carlos Gomes / na noite anterior / e que
lhe haviam roubado / 90 reais. / Ela tinha 4 / criangas
pequenas, / o aluguel tinha que ser pago / e eles ndo comiam /
hd 2 dias. / 0O delegado / emocionado pela histdria desta
mulher / organizou uma coleta de donativos / para ela.

a) nmimero de lembrangas corretas:

b). descreva confabulagio, se presente
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3. Meméria Visual (Objetos Escondides):

a). n® de objetos escondidos achados
b). n® de objetos escondidos nomeades,ndo achados.

). n® de.localizagdes apontadas, mas objetos ndo
nomeados.

4. Meméria Visual (Reprodugdo de figuras)
(Veja cartdes de estimulo}

pontuagdo
a) figura 1.
o) figura 2.
<) figura 3.
4a) figura 4.
pontos totais
5. 2prendizade de associagles pareadas

Diga ao paciente que voce ira ler uma lista de palavras, duas
de cada vez. Espera-se gue ele se lembre das palavras que vao
juntas (Ex: pequenc-grande). Quando ele estiver ciente da
tarefa, leia a primeira lista de palavras, na velocidade de um
par por segundo. Depois de ler a primeira lista, teste a
lembranca apresentande a primeira lista de chamada. D& a
primeira palavra de um par e pergunte qual a palavra que a
accmpanhava. Corrija as respostas erradas e prossiga para o
par seguinte. Depols de completa a primeira chamada, dé um
intervalo de 10 segundos e continue o exercicio com a segunda
lista de palavras e de chamada.

Listas de apresentagdo

1 2
a) clima-sacola a) casa—renda
b) alto-baixo b) clima-gacola
c) casa-renda c) livro-pagina
d) livro-pdgina d} alto-baixo

Listas de chamada

a)l casa- a) alto-

b alto- b) casa-

<) clima- c) livro-
d) livro- d) clima-
1. Numero de pares féceis lembrados:

2. Nimero de pares dificeis lembrados:
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*yI. Praxia Comstrutiva
*A . Reproducgdo de desenhos:

Peca ao paciente para copiar os desenhos respectivos deste
teste:

1. losangeo vertical -
2. cruz bidimensicnal ~
3. cubo tridimensicnal -
4. cachimbo tridimensional
pentos totais
*B . Desenhos scob comando:

Diga ao paciente para desenhar as seguintes figuras nc papel:

item pontos
relégio com todos os nimercs
margarida num vaso
casa em perspectiva

w M

pontos totais
*yII. Fungdes Cognitivas Superiores
4. Fundo de informagio

item margue se correto
Quantas semanas tem o ano? )
Para gue servem os pulmdes?
Nome de 4 presidentes desde 1840
Onde fica Roma?
Distancia entre &.Paulo e Rio
Por qgue as roupas claras s&o
melhores para usar no verdo?
Qual a capital da Espanha?
0 gue causa a ferrugem?
Quem escreveu "Os Lusiadas"?
0 O que é a Acrdpole?

Oy LN s b B 2
s —
[ .

= AD 0
P ——
— e e e ot

pontos totais

B. Cé&lculos:

1. Tabuada
a. soma 4 + 6 =
L. subtracgdo 8 -5
c. maltiplicagdo2 x 8 =
d. divisdo 56 : 8 =

Pag - 92



Pofenciqis Evocados e LES

2. Céalculos verbais complexos

a. soma 14 + 17 =
b. subtragdo 43 - 38 =
c. mualtiplicagéo 2L x5 =
d. divisdo 128 : 8 =

3.Calculos complexos por escrito

1t

soma 108 + 79
subtracdo 605 - 86
multiplicagde 108 x 36 =
divigdo 559 : 43 =

Lo

*C. Interpretac@o de provérbios:

Diga ac paciente para explicar os seguintes provérbios.
Registre as respostas.

item pontos
1. N#o adianta chorar sobre leite derramado
2. Roma nio fol construida num dia.

3. Um homem que se afoga
agarra-se até numa palha.

4. Falar é prata, calar € ouro.
5. Quem tem mel, tem abelhas.

pontuagdoe total
total de respostas concretas

AR

*D, Semelhangas

item pontos
1. beterraba couve~flor
2. carro aeroplano
3. escrivaninha estante
4. cavalo maga

pontuagdo total
total de respcostas concretas

1
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E.

1
2.
3.
4
5

Complementacdo de Séries Conceituais

item

0

AZ BX CV D

todo do neve ve alga
lédpide 654321 dela 2165 pa

[l =

BCD
4 71

pontuacgdoc total

VIII. Funcdes Corticais Relacionadas

A.

Apraxia ideomotora

margue se correto

Descreva a adequacgdo do desempenho do paciente ao realizar

atos motores sob comando,

usando movimentos buco-facials, dos

membros e de todo o corpo. Indigue se fol necessédrio recorrer
4 imitacdo ou ao uso de objetos reais para facilitar o

desempenho.
item
1. Acender e apagar um Ifdsfore
2. Beber através de um canudinho
3. Lamber migalhas dos labios
4. Pentear os préprios cabelos
5. Atirar cara-ou coroa

B.

Apraxia ideacional

rontos

Descreva a adequacdo do desempenho do paciente nas segulintes
tarefas motoras complexas:

1.
2.
3

Colocar uma carta num envelope e seld-lo.
Acender uma vela e colocéd-la no castigal.
Colocar creme dental numa escova de dentes.

Desorientacdo direita-esquerda:
item
Identificaciio em sl mesmo.

Mostre-me seu pé direlto
Mostre-me sua mio esquerda

Comandos cruzados em si mesmo.

Com sua mdo direita, togue seu
ombro esguerdo
Com sua mdo esguerda, togque sua
orelha direita

margue se correto
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3. Identificag8o no examinador.

Mostre-me meu joelho esquerdo { )
Mostre-me meu cotovelo direite {

oo

4. Comandos cruzados no examinador.
a. Com sua mio direita, aponte meu
olho esquerde ( )

b. Com sua mio esquerda, aponte meu
pé esquerdo ()

Descreva a natureza e o grau dos erros cometidos:
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9. Apéndice ‘B”- Tahelas de Resultados

Este apéndice complla nas pdginas seguintes as tabelas dos resuitados
obtidos na aplicacdo dos diversos testes e exames qos quais as pacientes

foram submetidas.
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RESULTADOS DO EXAME DO ESTADO MENTAL (STRUB & BLACK) - PARTE 1

Parte

rimeira

Escrila [l | ==l =] === | [ |-
Leitura =|etelele=] [=i=] || |||l |l el =] =]~ -~

L B =1=] (=] (=] [=1[=]
Nomeagéo 2z|z_RE 28] [2RIRIRIZIR 2R BEEER R RR 8l&
Repetigdo alalal2|2|2| (2~ [212i2l=(2(2|2(2[2]|=23]=|2 |2 |=i8 »|o
Compreensio e Bl B B - Ll Rl o] L Ll Bt Rad R —|— —| Lo B
Flugncia B e I e o B T El O ot e o e K e Bt ]| i .

a
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£2
gl:

Domindncia na famflia (ajo|o|ojojo) (oo oojo|olaoiolojaioiol~|oie |l 1ola oz - 8

mou

[= Q&)

2

Deminancla em sl ola|laolojojo; |o|a| (ojojo|u|alalalulojo|o|alojala) ojo ofo] £

g

—
Vigilancia comissio (@)~ |Q(oje(el o= [=o[=|s|r]e(r|o|e|e|e|e o] lolo =
Vigilanela omissao elololc|gio| |on| |ao|o o|o|o|o|o|r|~{e] |o|e Q=
Digitos o|ww|~ oo |a|w wy (= (]| || = || w ||~ - | - (-
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n.pasquisa ol |o|ef~|ala(2 22 zlae 22| SIS R R R RIS RE5E (553

Resultados do MSE -P

9.4.
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RESULTADOS DO EXAME DO ESTADO MENTAL (STRUB & BLACK) - PARTE 2

Desanha s0b comandg |o|e |=|ala|a wwmmwwh-fhhhmwmﬁh—hr— | LS
Repmdu;ﬁodedasanho-:ﬁ‘c_s_"s_": TR Y o dont ] - e -4 01 e hod ol R ol o Qe
Pares associados 2 ferfeaie|[wr|ou| [ou]wr| [m]  pelwr|ea| [ |ww o mwwp| N - [¢3
Pares assoctadng § fei|oe{e=|m{ev[od] |evlem| e R Bl B Rl Bl BT et S I o B el
Memoria visuaj - wijw|wTw| | |n|o|e[u]| 2ol (2] 2| e|n|e|T|alala] 2 wre
repradugic A - -

Memédria visual objatos |eelea|==rj=t|<| || (=} |=|<|w|wiw| |||y (2] |
Memdnia logica oY ISP P AT I P P B (O PP 2 Bl PP B B P Y e fad 17
A paiavras 30 minutas |e|=|m || v [er|m e m|m|m| s e m|e; (g eal|m
4. palavras 10 minutos | es|ou| o] |w || |oo|=t |o] |ou|=r|@pw|]on] | open|orien|er|en] | e wafem
4 palavras Sminulos |=|e|=[ea|ea|=] Je3|w| [oo| |ou|swiw ||y ooy o=l (oo o e
4 presidenias o e[| w] ||| (| | |eviw ||| e e oal e ] || Lk
Membria remota JUSG (RN DU U U D Y T U I (R I R B Y PR [ B .
Orientagao 212|12|=i=i| == 1= 212 zl=

n, pasquisa R TNIE [EY PES 1] o g i bl luid o] b i oA Bl B P P ] ] B b B et

9.5. Resultados do MSE - Segunda Parte
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9.6. Resultados do MMSE - Terceira Parte

RESULTADOS DO EXAME DO ESTADC MENTAL (STRUB & BLACK) - PARTE 3
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9.10. Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefadlico - amplitudes.
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9.16. Grupo Controle - Regresséo linear

GRUPO-CONTROLE - REGRESSAO LINEAR

RESUMO DA REGRESSAD - N1 vs. IDADE
Estatistica da Regressao
R (multiplo gdo. caso) 0,1473

R ao quadrado 0,0217
R quadrado ajustado -0,0482
Erro padréo 18,2208
n° de observagles 16
ANALISE DE VARIANCIA
G.L s.Q Q.M. F Significdncia de F

Regressao 1 103,1375 103,1375  0,3107 0,5861
Residuo 14 4847,8625 331,9902
Total 15 4751,0000

Coeficiente: Erro Padrdc  testat  valorde P 95% inferior  95% superior
Intercepto 109,89165 11,1403 9,8666  0,0000 86,0230 133,8100
X Variavel 1 -0,1521 0,2729 -0,5574  0,5861 -0,7375 0,4332

RESUMO DA REGRESSAOQ - P2 vs. IDADE
Estatistica da Regressdo
R {muitiplo qdo. caso)  0,321814

R ao quadrado 0,103564
R quadrado ajustado 0,034608
Erto padrac 25,20228
n® de observagdes 15

ANALISE DE VARIANCIA

G.L. S.Q. QM. F Significancia de F
Regresséo 1 953,9221618 953,9222 1,501874 0,242122752
Residuo 13 8257,011172 835,1547
Total 14 9210,933333

Coeficiente: Erro Padrio  testat valorde P 95% inferior  95% superior
Intercepto 156,097¢ 15,79315814 9,883894 2,06E-07 121,9788685 190,216943
X Variavel 1 0,482722 0,393894562 1,22551 0,242123 -0,368235744 1,33367386
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GRUPO-CONTROLE - REGRESSAO LINEAR

RESUMO DA REGRESSAO N2 vs. IDADE

Estatistica da Regressao
R (multiplo gdo. caso) 0,3222

R ao quadrado 0,1038
R guadrade ajustado 0,0478
Erro padraoc 25,2435
n° de observagdes 18

ANALISE DE VARIANCIA

G.L. s.Q. F SignificAncia de F

Regressdo 1 1181,2220 1181,2220 1,8537 0,1922
Residuo 16 10195,7225
Total 17 11376,9444

Coeficiente: Erro Padrdo valorde P 95% inferior 5% superic
Intercepto 218,3594 14,8808 14,6641 1,0726E-10 186,7924 249,9265
X Variave! 1 0,4834 0,3551 0,1922 -0,2693  1,2361
RESUMO DA REGRESSAOQ P3 vs. IDADE
Estatistica da Regressao
R (multiplo gde. caso) 0,5542
R ac quadrado 0,3071
R quadradoe ajustado 0,2638
Erro padrao 27,1558
n° de observagdes 18
ANALISE DE VARIANCIA

G.L. 5.Q. F Significéncia de F

Regressac 1 52290378 7.0908 0,0170
Residuo 16 11798,9622
Total 17 17028

Coeficiente: Erro Padrdo valorde P 95% inferior 5% superic
Intercepto 294,8972 16,0188 18,4094 3,4200E-12 260,9388 328,8556
X Variavel 1 1,0171 £,3820 0,0170 0,2074  1,8289
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10. SUMMARY

In an attempt fo corelate neurclogical and neuropsychological findings with
long-latency (endogenous) evoked potentials parameters, thirty-three female
patients with a diagnosis of systemic lupus erythematosus were studied as to
their visual, auditory (brainstem), somatosensory (short latency and cortical)
and long-latency (endogenous, P300) auditory evoked potenticls and also
submitted to a standardised neurological examination, to Folster’s Mini-Mental
State (MMS) and to Strub and Black’s Mental Status Examination (MSE). 31% of
the patients had abnormalities in their neurological examinations (1436% with
multiple abnormalities); 937% had a MMS score below minimum for their
educational level. There was no correlation between abnormat findings in the
neurclogical examination and an abnormal MMS score. The finding of an
abnormail visual or somatosensory evoked potential could predict an abnormal
clinical examination. No correlation was found between an abnormal evoked
potential of any modality - including age-corrected P300 latency - and MMS
score corrected for educational level. Nevertheless a negative correlafion was
found between P300 iatency and number of refrievals in a logical memory fest,
The use of the endogenous evoked potentials as a diagnostic fool in SLE may
be justified by the high prevalence of neurclogical complications but not by

the positive predictive value of the tests. The correlation between P300 latency
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and logical memory reinforces the hypothesis of a generator of this wave in

both temporal regions.
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