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RESUMO

Problemas relacionados a cognicao sao frequentemente encontrados no Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) e contribuem para o prejuizo da qualidade de vida
desses pacientes. O objetivo desse trabalho é avaliar o desempenho cognitivo em
uma amostra de pacientes brasileiros diagnosticados com LES e possiveis
associagdes dessa avaliagdo com dano cumulativo, atividade de doenca, perfil
clinico/sorolégico e dose cumulativa de glicocorticoides. Cento e trés pacientes com
LES e 95 pacientes no grupo controle foram estudados quanto ao desempenho
cognitivo por meio dos questionarios MoCA (Montreal Cognitive Assessment) e Mini
Mental State Examination (MMSE). Nos pacientes com LES a atividade de doenga foi
mensurada pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e o
dano cumulativo de o6rgaos pelo Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR/DI). A escala
Center for Epidemiological Studies-Depression (CES-D) foi usada para a avaliagao de
depressao. Dados sobre o perfil clinico e soroldgico, tratamento e dose cumulativa de
glicocorticoides também foram coletados. Nessa amostra os pacientes com LES
tiveram pior performance no MoCA (p=0.009) e no MMSE (p=0.01) quando comparado
aos controles. Os resultados do MoCA mostraram que os dominios visuespacial e de
abstracao (p=0.03 e p=0.002 respectivamente) e os resultados do MMSE que a
linguagem e orientagdo espacial estavam reduzidas (p=0.002 e p=0.001
respectivamente) quando comparadas aos controles. Ambos os questionarios (MoCA
com r=-0.29 e MMSE r=-0.21) se correlacionaram negativamente com o
SLICC/ACR/DI e o MoCA com o SLEDAI (r=-0.22). Nao foram encontradas
associagdes com dose cumulativa de glicocorticoides, grau de depressao, perfil
clinico/soroldgico. Nessa pesquisa, os pacientes com LES apresentaram piores
desempenhos no dominio visuespacial e abstracdo, quando avaliados pelo MoCA, e
orientacdo espacial e linguagem, quando avaliados pelo MMSE, quando comparado
aos controles. Um pior desempenho cognitivo estava correlacionado com dano
cumulativo e atividade de doenga.

Palavras-chave: lupus eritematoso sistémico; deméncia; disfungao cognitiva; testes
de estado mental e deméncia.



ABSTRACT

Problems related to cognition are frequently found in Systemic Lupus
Erythematosus (SLE) and contribute to impairing the quality of life of these patients.
The aim of this study is to evaluate cognitive performance in a sample of Brazilian
patients diagnosed with SLE and possible associations of this assessment with
cumulative damage, disease activity, clinical/serological profile and cumulative dose of
glucocorticoids. One hundred and three patients with SLE and 95 patients in the control
group were studied regarding their cognitive performance using the MoCA (Montreal
Cognitive Assessment) and Mini Mental State Examination (MMSE) questionnaires. In
patients with SLE, disease activity was measured by the Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) and cumulative organ damage by the
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
Damage Index (CLICC/ACR/DI). The Center for Epidemiological Studies-Depression
(CES-D) scale was used to assess depression. Data on the clinical and serological
profile, treatment and cumulative dose of glucocorticoids were also collected. In this
sample, patients with SLE had worse performance in MoCA (p=0.009) and MMSE
(p=0.01) when compared to controls. The MoCA results showed that the visual-spatial
and abstraction domains (p=0.03 and p=0.002 respectively) and the MMSE results that
language and spatial orientation were reduced (p=0.002 and p=0.001 respectively)
when compared to controls. Both questionnaires (MoCA with r=-0.29 and MMSE r=-
0.21) were negatively correlated with the SLICC/ACR/DI and the MoCA with the
SLEDAI (r=-0.22). No associations were found with cumulative dose of glucocorticoids,
degree of depression, clinical/serological profile. In this research, patients with SLE
had worse performances in the visuospatial domain and abstraction, when evaluated
by the MoCA, and spatial orientation and language, when evaluated by the MMSE,
when compared to controls. Worse cognitive performance was correlated with
cumulative damage and disease activity.

Key-words: systemic lupus erythematosus; dementia; cognitive dysfunction; mental
status and dementia tests.
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1 INTRODUCAO
1.1 CONTEXTO e PROBLEMA

Para os pacientes diagnosticados com Lupus Eritematoso Sistémico (LES), a
disfungao cognitiva € um dos sintomas mais angustiantes da doenca (RAGHUNATH
et al., 2021; RAYES et al., 2018). Tal quadro esta associado com a diminuicdo da
qualidade de vida desses pacientes, reducdo de sua participacdo social e
incapacidade laboral (SEET et al., 2021).

A disfungdo cognitiva é a mais prevalente dentre as 19 sindromes
neuroldgicas e psiquiatricas do LES propostas pelo American College of
Rheumatology (ACR), sendo considerada uma forma de acometimento do sistema
nervoso central pela doenga (AINIALA et al., 2001; GORDON et al., 1999). Sua causa
nao é totalmente conhecida e a sua exata prevaléncia é dificil de ser estimada uma
vez que varia de acordo com o estudo (GORDON et al., 1999; ZHANG; HAN; CHU,
2020). Contudo, acredita-se que o acometimento neuropsiquiatrico da doenga
(KOZORA et al., 2008), disturbios do humor, fibromialgia (RAGHUNATH et al., 2022)
e a presenga de autoanticorpos estdo envolvidos nesse contexto (SEET et al., 2021;
ZHANG; HAN; CHU, 2020).

Corticoides sao amplamente utilizados no tratamento do LES, apesar disso, a
associagao entre essa classe de medicacéo e disfungdo cognitiva na doencga é
controversa, também ha contradi¢gdo ao relacionar a atividade de doenga lupica com
queixas cognitivas (RAYES et al., 2018).

Diferente das doengas Neurodegenerativas, nas quais a disfungao cognitiva
€ progressiva, no LES esta pode ter um curso flutuante, ou seja, apresentar periodos
de melhora, estabilidade ou recorréncia. Tal fato sugere que esse quadro pode ser
revertido, ou pelo menos controlado se tratado de forma efetiva (CECCARELLI et al.,
2018; HANLY et al., 1994; HANLY; CASSELL,; FISK, 1997). Portanto, estudos para
entender melhor a disfungao cognitiva no LES s&o bem-vindos.

Além disso, a saude mental no LES é um tema pouco discutido em consultas
de rotina e em pesquisas, assim, esse estudo alerta os profissionais de saude sobre
a importancia de se abordar esse problema.
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1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Primario
O objetivo primario do presente estudo é identificar os fatores clinicos e
imunoldgicos que influenciam no desempenho cognitivo de pacientes com LES.
1.2.2 Objetivos Secundarios

Avaliar se o tempo de doencga e seu dano cumulativo, nivel de escolaridade,
atividade de doencga, sintomas depressivos e dose cumulativa de corticoide

influenciam na avaliagao cognitiva de pacientes com LES.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 O LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O LES é uma doenga autoimune cronica, a qual se manifesta com diferentes
fendtipos clinicos, e cuja etiologia ndo é completamente conhecida, entretanto,
acredita-se que predisposi¢cdes genéticas e fatores ambientais possam estar
envolvidos (REES et al., 2017).

Uma revisado sistematica encontrou uma maior incidéncia e prevaléncia do
LES na América do Norte, respectivamente 23,2/100,000 pessoas por ano e
241/100,000 pessoas. As mulheres sao mais afetadas pelo LES em todas as faixas
etarias e grupos étnicos quando comparado aos homens, e o pico de incidéncia da

doenca ocorre em adultos (REES et al., 2017).

2.2 O LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO NEUROPSIQUIATRICO

O Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico (NPSLE) € uma das
diversas formas de apresentag¢ao do LES e por seu diagndstico ser desafiador o ACR
propds 19 sindromes relacionadas ao NPSLE com a finalidade de facilitar seu
diagndstico (GORDON et al., 1999; ZHANG; HAN; CHU, 2020).

A disfungdo cognitiva € a mais prevalente dentre essas 19 sindromes
neurolégicas e psiquiatricas do LES propostas pelo American College of
Rheumatology (ACR) (AINIALA et al., 2001; GORDON et al., 1999). Dentre os
problemas cognitivos relatados por esses pacientes podemos citar dificuldades
relacionas com atencdo, concentracdo, memoria e dificuldades para encontrar
palavras (GORDON et al., 1999).

Estima-se que entre 14 e 54% dos pacientes com LES sem envolvimento
neuropsiquiatrico sofrem com essa sindrome, enquanto que 20 e 87% desses
pacientes com esse envolvimento apresentam disfungdo cognitiva (KOZORA et al.,
2008). Além disso, o risco relativo para disfungao cognitiva no LES é maior do que em
pacientes com Artrite Reumatoide e individuos sem doencas, sendo 1,8 e 2,8
respectivamente (RAYES et al., 2018).

Além disso, pacientes com LES sdo mais propensos a desenvolverem
deméncia quando comparados aos sem LES (GENDELMAN et al., 2018; LIN et al.,

2016). Tal associacao foi significativa em todas as faixas etarias, mas com maior
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proporgao entre os pacientes acima de 63 anos (GENDELMAN et al., 2018).

2.3 INSTRUMENTOS PARA AVALIAGAO COGNITIVA NO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

O ACR recomenda uma bateria de testes com durac&o de aproximadamente
uma hora para a avaliagao cognitiva de pacientes com LES, contudo essa apresenta
limitacbes praticas em funcdo de seu custo e tempo necessario para aplicagcao
(GORDON et al., 1999; SEET et al.,, 2021). Assim o teste Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) é uma alternativa para o rastreio da disfungdo cognitiva nos
pacientes com LES, uma vez que esse questionario apresenta forte correlagdo com a
bateria proposta pelo ACR e possui acuracia diagndstica e sensibilidade adequadas
para o rastreio da disfungao cognitiva no LES (RAGHUNATH et al., 2021).

O MoCA é um teste de uma pagina, com pontuagdes variando entre zero e 30
pontos possiveis e que demora 10 minutos em sua aplicacdo. Esse teste avalia
diversos dominios cognitivos como a fung&o visuoespacial/executiva, nomeagao,
memoria de evocagao, atencgao, linguagem, abstragéo e orientagdo no tempo/espacgo,
sendo que pacientes com 12 anos de estudo ou menos ganham um ponto adicional
ao final da avaliacdo (NASREDDINE et al., 2005).

Embora com uma sensibilidade menor do que o MoCA para detectar o
comprometimento cognitivo leve, o Miniexame do Estado Mental (MEEM) também é
um teste que avalia diversos dominios cognitivos, sendo que o seu uso é
recomendado para o rastreio da disfungado cognitiva no LES (NASREDDINE et al.,
2005; SEET et al, 2021). O MEEM avalia a capacidade de orientagao
temporal/espacial, memoria imediata, aten¢do e calculo, memoéria de evocagao e
linguagem, sendo sua pontuacdo maxima 30 pontos (FOLSTEIN; FOLSTEIN;
MCHUGH, 1975).

2.4 FISIOPATOLOGIA DO LUPUS ERITEMATOSO NEUROPSIQUIATRICO

A causa do NPSLE n&o é totalmente elucidada, mas acredita-se que seus
sintomas decorrem de injuria da barreira hematoencefalica, vasculatura e parénquima
cerebral (ZHANG; HAN; CHU, 2020).

O parenquima cerebral pode ser alvo de citocinas inflamatorias, células



16

infiltrativas e autoanticorpos. Essas citocinas podem ser produzidas perifericamente e
atingir o sistema nervoso central por um aumento na permeabilidade da barreira
hematoencefalica ou serem produzidas por células gliais. A barreira hematoencefalica
protege o parénquima cerebral e sua lesdo pode faciliar o acesso de células e
moléculas toxicas ao sistema nervoso central (ZHANG; HAN; CHU, 2020).

Autoanticorpos, sistema complemento, citocinas pré-inflamatdrias,
metaloproteinases sao fatores relacionados ao LES e podem causar prejuizo na
barreira hematoencefalica, ja fatores externos como tabagismo, estresse, infec¢oes e
depressao também estdo relacionados com esse processo (SEET et al., 2021).

Varios autoanticorpos, como anticorpos antifosfolipides (MAN; SANNA, 2022),
anti-P ribossomoal (GONZALEZ; MASSARDO, 2018) e anti-receptor N-metil-D-
aspartato/Anti-ds DNA (KOWAL; DIAMOND, 2012), foram associados ao NPSLE bem
como a lesdo vascular por vasculopatia, aterosclerose e hipercoagulabilidade
(ZHANG; HAN; CHU, 2020).

2.5 LUPUS ERITEMATOSO NEUROPSIQUIATRICO E CORRELAGCAOQ CLINICA E
LABORATORIAL

O ACR e a European League Against Rheumatism (EULAR) desenvolveram
novos critérios diagndsticos para o LES. Para tal considera-se a presenca de
anticorpos antinucleares, que ao serem encontrados, permitem a continuacdo do
diagnostico através de critérios aditivos (ARINGER et al., 2019). A relagdo entre os
critérios desenvolvidos pelo ACR/EULAR e as manifestagdes neuropsiquiatricas ainda
sao incertas. Apesar disso, um estudo mostrou que pacientes com anticorpos anti-
DNA sao mais frequentemente encaminhados as clinicas de NPSLE (GEGENAVA et
al., 2019).

O LES pode acometer diversos sistemas organicos, contudo, também ha
opinides divergentes sobre a relagdo do dano cumulativo causado pela
doenga/acometimento de outros sistemas com manifestagdes cognitivas. Um estudo
realizado na Malasia ndo mostrou relagdo entre o numero de sistemas organicos
envolvidos no LES com o comprometimento da memdéria (SAID et al., 2016). Apesar
disso, outros acreditam que € necessario evitar o dano crénico causado pelo LES com
a finalidade de evitar progressao do transtorno cognitivo (CECCARELLI et al., 2018).

Uma forma de se avaliar o dano cumulativo em pacientes com LES é pelo
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questionario Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR DI). Esse instrumento avalia 12 sistemas
organicos e atribui um ponto para cada lesdo, que ao se repetir, soma-se mais um
ponto (GLADMAN et al., 1996).

Ansiedade, psicose e disturbios de humor sdo descritos como sindromes
relacionadas ao LESNP, sendo a depressdo um fator de risco modificavel e
frequentemente associado com a disfungao cognitiva no LES (GORDON et al., 1999;
RAYES et al., 2018). Nesse contexto, a escala de depressdo do Center for
Epidemiological Studies — Depression (CES-D) é uma util ferramenta, recomendada
pelo ACR, para o rastreio dessa comorbidade potencialmente tratavel no LES
(GORDON et al., 1999; JULIAN et al., 2011).

A escala de depressdo do CES-D é um questionario de 60 pontos baseado
em 20 itens relacionados a sintomas depressivos vivenciados na ultima semana,
pontuando-se de zero a trés em cada. No LES pontuacgdes iguais ou superiores a 20
e 24 sugerem com adequada sensibilidade e especificidade transtorno de humor e
depressao maior (JULIAN et al., 2011; RADLOFF, 1977).

Medicamentos da classe dos corticoides podem ser utilizados para tratamento
do LES dependendo da sintomatologia, da atividade e da severidade da doenca.
Entretanto, o impacto dessas medicagdes na cogni¢cdo dos pacientes também é algo
incerto e controverso (SEET et al., 2021).

Um estudo associou o uso de corticoides no LES com uma menor flexibilidade
cognitiva, mas sem interferir na capacidade de tomada de decisdo desses pacientes
(MONTERO-LOPEZ et al., 2016). Contudo, sugere que a dose cumulativa de
corticoide nao é um fator de risco para o prejuizo da memoria nessa populagao (SAID
et al., 2016).

Menores niveis de escolaridade parecem ser um fator de risco para o declinio
cognitivo no LES (NANTES et al., 2017; RAYES et al., 2018). Apesar disso, um estudo
realizado na Malasia ndo mostrou associagdo desse componente com um prejuizo
geral da memoaria (SAID et al., 2016). A influéncia do tempo de doenga na cognigao
de pacientes com LES também mostra resultados conflitantes (NANTES et al., 2017;
SAID et al., 2016).

Por sua vez, na literatura € conflitante a correlagdo entre os sinais de
disfungao cognitiva e atividade de doenga no LES. O Systemic Lupus Erythematosus

Disease Activity Index (SLEDAI) é um questionario que pode ser utilizado para
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mensurar a atividade de doenga no LES, sendo atribuido de zero a 105 pontos, sendo
gue uma maior pontuagéao é relacionada a uma doenga mais grave (BOMBARDIER et
al., 1992).

Para alguns, o SLEDAI ndo é preditor do déficit cognitivo no LES, enquanto
para outros um SLEDAI mais elevado é fator de risco para desenvolver LESNP (SAID
et al., 2016; ZHANG; HAN; CHU, 2020). Um estudo prospectivo realizado na ltalia
sugeriu que uma maior atividade de doencga no LES pode causar o agravamento do
transtorno cognitivo (CECCARELLI et al., 2018).
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 DESENHO DA PESQUISA E COMITE DE ETICA E PESQUISA

Essa pesquisa é do tipo transversal e foi aprovada pelo Comité de Etica e
Pesquisa local (Anexo 1). A coleta de dados ocorreu via prontuario médico e pela

aplicacao de questionarios propostos.

3.2 AMOSTRA ESTUDADA

Participaram dessa pesquisa 103 pacientes com LES e 95 individuos no grupo
controle.

Os pacientes com LES foram recrutados por conveniéncia entre marco de
2021 e dezembro de 2022, no servico especializado de Reumatologia do Hospital
Universitario Evangélico Mackenzie (HUEM).

Participam no grupo LES pacientes de ambos os sexos, com 18 anos ou
mais, previamente diagnosticados com Lupus Eritematoso Sistémico de acordo com
os métodos classificatérios do ACR/EULAR, e que se encaixaram nos demais critérios
de inclusao.

O grupo controle foi constituido por individuos autodeclarados saudaveis que
compareceram ao ambulatério de Reumatologia do HUEM como acompanhantes dos
pacientes, pareados em sexo e idade.

Todos os participantes leram e concordaram com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo 2), conforme estabelece a Resolugao 466/12, que trata das
normas de pesquisa com seres humanos.

Foram coletados dados a respeito das caracteristicas demograficas e médicas
dos participantes. A coleta foi realizada por meio de prontuario fisico/eletrébnico dos
pacientes e seis questionarios validados.

Os questionarios aplicados foram Critérios diagndsticos do LES pelo
ACR/EULAR (Anexo 3), SLICC (Anexo 4), SLEDAI (Anexo 5), MoCA (Anexo 6),
MEEM (Anexo 7) e CES-D (Anexo 8). Dentre os dados disponiveis em prontuario
encontrou-se idade, sexo, tempo de doenca e idade de seu inicio, dose cumulativa de
corticoide (calculada em mg/prednisona), tabagismo, perfil étnico autodeclarado,
comorbidades, medicamentos de uso continuo e tempo de educacgao formal de cada

paciente.
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O questionario proposto pelo ACR/EULAR (ARINGER et al., 2019) para o
diagndstico do LES forneceu dados clinicos e laboratoriais dos pacientes.

O questionario SLICC consistiu na avaliagao de 12 6rgaos de sistemas a fim
de avaliar a atividade da doenca, mais especificamente os danos permanentes nos
pacientes com LES (GLADMAN et al., 1996). Os danos foram numericamente
mensurados totalizando, no maximo, 46 pontos.

O questionario SLEDAI (BOMBARDIER et al., 1992) mensurou a atividade da
doenga nos pacientes diagnosticados com LES. Sua pontuag&o pode variar entre zero
e 105.

O questionario MoCA (NASREDDINE et al., 2005) avaliou na amostra a
memoria de curto prazo, as habilidades visuoespaciais, as fungdes de execucéo, a
atencgao, a concentracado, a memoria de trabalho, a linguagem, a fluéncia verbal, e as
orientagdes espacial e temporal. Conforme o desempenho apresentado nas areas
citadas acima sua pontuacdo maxima € de 30 pontos.

O MEEM (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975) é uma escala de rastreio
para possiveis déficits cognitivos. E composto por diversas questdes, e avaliou na
amostra a orientagao para tempo, orientagao para local, registro de palavras, atencao
e calculo, lembrancga das trés palavras, linguagem, e a capacidade construtiva visual.
Sua escala pode totalizar até 30 pontos.

O CES-D (RADLOFF., 1977) € um questionario que avalia os sintomas
depressivos como humor, interagdes sociais, sintomas somaticos e fungdes motoras
vivenciados na semana anterior. O teste apresenta 20 itens, variando de zero a trés
cada, podendo totalizar 60 pontos sendo que maiores scores estdo associados com
transtornos de humor e depressao maior. Esse questionario foi aplicado na amostra
estudada.

Com a revisao de prontuarios e a avaliacao dos questionarios propostos pode-
se estudar no grupo LES a presencga de envolvimento articular, envolvimento seroso
(pleural, derrame pericardico e pericardite aguda), envolvimento hematoldgico
(hemolise, leucopenia e trombocitopenia), envolvimento renal (com bidpsia renal
classe 2 a 5 ou proteinuria > 0,59/24h), acometimento de sistema nervoso central
(delirium, psicose e convuls&o), envolvimento cutaneo (lesées agudas, subagudas e
discéides , alopecia e ulceras orais) e sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF).
Os autoanticorpos avaliados foram: anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti RNP,

anticardiolipina, anti-B2GP1 e anticoagulante Iupico.
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O grupo controle foi submetido aos questionarios MoCA, MEEM e CES-D.

Foram excluidos do estudo os pacientes com prontudrios incompletos.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram planilhados em tabelas eletronicas de frequéncia e
contingéncia. Dados nominais e categoricos foram expressos em porcentagens.

A distribuicdo dos dados numéricos foi feita pelo teste de Shapiro Wilk; as
medidas de tendéncia central foram expressas em média e desvio padrdo (DP)
quando os dados eram paramétricos e mediana e intervalo interquartil (1IQ) quando
nao parameétricos. A comparacao dos dados nominais foi feita pelo teste qui-quadrado
e dos dados numéricos pelo teste t nao pareado e teste de Mann Whitney.

Estudos de correlacdo de MoCA e MMSE com variaveis numéricas foram
feitos pelos testes de Spearman e Pearson.

O MedCalc® Statistical Software versao 20.210 (MEDCALC SOFTWARE
LTD, OSTEND, BELGICA; HTTPS://WWW.MEDCALC.ORG; 2022) foi utilizado para

os estudos estatisticos e a significancia adotada foi de 5%.

4 RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os dados de pareamento da amostra de LES com o grupo
controle, observando-se que ndo ha diferengas significativas quanto aos dados

demograficos.

TABELA 1. Pareamento de dados: 103 pacientes com LES e 95 pacientes no grupo controle.

LUPUS CONTROLES P
Sexo- mulheres (n%) 93 (90.2%) 88 (92.6%) 0.55#
Idade em anos - Mediana (11Q) 48 (37-55) 48 (40 -55) 0.99 *
Anos de educacao formal - Mediana (11Q) 13 (10-14) 14 (11-15) 0.11*

#-chi-quadrado; * Mann Whitney; 11Q= intervalo interquartil.

Na Tabela 2 encontram-se os achados clinicos e sorolégicos do grupo LES.
Nela, é possivel observar que a manifestagdo mais frequente foi a articular e que

quase metade da amostra tinha alguma forma de comprometimento renal.



TABELA 2. Descrigao da amostra estudada: 103 pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico.

n ou tendéncia central

%

Idade do diagnéstico em anos (Média) (DP) 35.1+ 11.48
Duragéo da doenga e manos (Mediana) (11Q) 11.0 (6,0-17,5)
Perfil Etnico (auto declarado) Caucasianos 57/103 55.3
Afrodescendentes 15/103 14.5
Latinos 31/103 30.0
Exposigao ao Tabaco 25/103 24.2
Perfil Clinico
Febre 11/103 10.6
Dominio Hematoldgico Leucopenia 59/103 57.2
Trombocitopenia 34/103 33.0
Anemia Hemolitica 13/103 12.6
Dominio Muco- Alopecia 59/103 57.2
cutaneo
Ulceras orais 40/103 38.8
Lesdes discoides 17/103 16.5
Lupus subagudo 8/103 7.7
Ldpus agudo 56/103 54.3
Dominio Renal Proteinuria > 0.5g/24h (sem bidépsia)  5/103 4.8
Glomerulonefrite classe 2 e 5 21/103 20.3
Glomerulonefrite classe 3 e 4 26/103 25.2
Acometimento de Derrame pleural e/ou pericardico 20/103 194
Serosa
Pericardite aguda 8/103 7.7
Acometimento de Delirium 2/103 1.9
Sistema Nervoso
Psicose 5/103 4.8
Convulsées 9/103 8.7
Envolvimento Articular 95/103 92.2
Perfil Imunolégico
Anti-dsDNA 62/103 60.1
Anti-Sm 24/103 23.3
Anti-Ro/SS-A 51/103 49.5
Anti-La/SS-B 26/103 25.2
Anti-RNP 29/103 28.1
Anticardiolipina 1gG (>40U) 7/103 6.7
Anticardiolipina IgM (>40U) 12/103 11.6

22
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Anticoagulante Lupico 12/102 11.6
Comorbidades
Hipertenséao Arterial 43/103 41.7
Hipotireoidismo 35/103 33.9
Dislipidemia 28/103 271
Fibromialgia 21/103 20.3
Depresséao 10/103 9.7
Diabetes mellitus 10/103 9.7
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide 4/103 3.8
Tratamento para o LES
Medicagoes Atuais
Antimalaricos 90/103 87.3
Micofenolato mofetil 32/103 31.0
Metrotexato 16/103 15.5
Ciclosporina e Tracolimus 6/103 5.8
Azatioprina 5/103 4.8
Rituximab 3/103 2.9

Dose Cumulativa de Glicocorticoides — mediana

(11Q)- mg/prednisona

20,959
(5,735 — 47,510)

11Q= Intervalo interquartil
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4.1 CES-D

No grupo LES, o valor do questionario CES-D variou de zero até 56; Mediana
de 20 (9-30). Cerca de 19 pacientes (18.4%) apresentaram valores normais; 35
(33.9%) apresentaram resultados sugerindo algum transtorno de humor e 49 (47.5%)

sugerindo depressao maior.

4.2 SLEDAI E SLICC

O SLEDAI variou de zero até 22 pontos (mediana de 0; IQ =1 -1) e 0 SLICC

de zero até 10 pontos (mediana de 3; 1IQ 2 — 4).

4.3 MOCA E MEEM

A comparacéo entre o valor obtido no MoCA e MEEM de ambos os grupos,
demonstrada na Figura 1 e na Figura 2, mostrou uma pior performance nesses testes
em pacientes com LES quando comparado ao grupo controle.

No grupo LES encontrou-se uma mediana de 23 (11Q=16 — 21) no MoCA e no
grupo controle 25 (11Q= 22 — 27) (p=0.009).

A comparacgéo entre o MEEM de pacientes com LES e do grupo controle
mostrou uma mediana de 27 (11Q 25 — 29) e 28 (l1IQ= 26 — 29) nos respectivos grupos
(p=0.01).
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FIGURA 1. Andlise comparativa do Montreal Cognitive Assessment entre pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico e controles.
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Pacientes com lupus- valores medianos de 23; [IQ= 21-26; controles com valores medianos
de 25 (11Q=22-27); p= 0,009 ( teste Mann Whitney)

FIGURA 2. Analise comparativa do Miniexame do estado mental em individuos com IUpus e controles.
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Pacientes com Lupus- mediana de 27 (IIQ=25 a 29); controles com mediana de 28 (I1Q=26-
29); p= 0,01; teste de Mann Whitney.

A comparagéao entre a pontuagao obtida nos diferentes dominios cognitivo do
MoCA, MEEM e CES-D entre os grupos é descrita na Tabela 3. Os dados obtidos no
MoCA mostraram que pacientes com LES apresentaram pior desempenho nos
dominios visuoespacial e abstracao; no MEEM, os pacientes com LES apresentaram

uma pior performance na orientagéo espacial e linguagem.
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TABELA 3. Comparag¢ao do montreal cognitive assessment, mini exame do estado mental

e escala de depresséao do center for epidemiological studies.

LES Controles P
MoCA (Montreal cognitive test)
Visuoespacial 4 (3-5) 4 (3-5) 0.03
Nomeacao 3 (2-3) 3 (3-5) 0.20
Atencao 5 (4-6) 5 (4-6) 0.23
Linguagem 3 (2-3) 3 (2-3) 0.54
Abstragao 1(1-2) 2(1-2) 0.002
Meméria tardia 2 (1-4) 3 (1-4) 0.47
Orientagao 6 (6-6) 6 (6-6) 0.63
MEEM (Miniexame do estado mental)
Orientacao temporal 5 (5-5) 5 (5-5) 0.41
Orientacéao espacial 5 (5-5) 5 (5-5) 0.002
Meméria Imediata 3(3-3) 3 (3-3) 0.99
Atengéao e Calculo 4 (3-5) 4 (2-5) 0.84
Meméria de Evocagéo 3 (2-3) 3 (2-3) 0.52
Linguagem 9 (8-9) 9 (9-9) 0.001
CES-D 20 (9-30) 15 (7-27) 0.05

Nota: Todos valores estdo expressos em mediana e 11Q
*- Mann Whitney test; CES-D- Center for epidemiological studies- depression.

Nesse estudo, ndo houve associagdes com significancia estatistica entre os
valores encontrados no MoCA do grupo LES e o perfil clinico e imunologico desses

pacientes.

4.4 ESTUDOS DE CORRELACAO

A correlagdo do MoCA com variaveis numeéricas no LES é descrita na
tabela 4. No LES, o MoCA se correlacionou negativamente com a idade do paciente,
idade do diagndstico da doenga, atividade de doenca e dano cumulativo no LES, ja a

correlagao dessa variavel com o MEEM e anos de educacéo formal foi positiva.
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TABELA 4. Correlagdo do montreal cognitive assessment com variaveis demograficas,

depressao, dano cumulativo, atividade de doenga e dose cumulativa de corticoide.

Variavel R IC de 95% P

Idade -0.27 -0.44 a-0.08 0.005 (*)
Idade ao diagnéstico -0.28 -0.45a-0.01 0.003 (**)
Duracao da doenga 0.03 -0.16 a +0.23 0.73(*)
Anos de educacgao formal 0.32 0.13a0.49 0.0009 (*)
Depresséo pelo CES-D 0.08 -0.11a +0.27 0.41(%)
Dano cumulativo (SLICC) — pontuacéo total -0.29 -0.39a-0.01 0.03(%)
Dano cumulativo (SLICC) - Dominio neurolégico -0,46 -0.60a-0,28 <0.0001(*)
Atividade de doencga (SLEDAI) -0.22 -0.40a-0.02 0.02(*)
Miniexame do estado mental 0.54 0.39a0.67 <0.0001(*)
Glicocorticoides (dose cumulativa) 0.10 -0.09a0.29 0.28 (")

(*) - Spearman’s test; ** Pearson'’s test.

SLICC- Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics; SLEDAI — systemic
lupus erythematosus disease activity index; CES-D-Center for epidemiological studies-
depression.

As variaveis que se correlacionaram com o MoCA com p< 0.1 foram
estudadas por regresséao linear multipla, tendo MoCA como variavel dependente e
idade, idade do diagndstico do LES, anos de educacao formal, SCLICC (total e
neuroldgico) e SLEDAI como variaveis independentes. A analise mostrou que as
variaveis que se mantiveram independentes foram: SLEDAI (8 = -0,13; SE = 0.07; t=-
3.2; P =0.001), SLICC (neurologico) (B =-1.5; SE =0.33; t =-4,5; P < 0.0001), anos
de educagao formal ( B = 0.26; SE = 0.08; t = 3,1; P = 0.002), e idade do diagnéstico
do LES (B =-0.07, SE=0.08; t=-3.1; P = 0.002).

Nessa amostra, o estudo da associagdao do MEEM com o perfil clinico e
sorologico no LES ndo mostrou qualquer significancia estatistica. A correlagcdo com

variaveis numeéricas é descrita na Tabela 5.
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TABELA 5. Correlagéo do miniexame do estado mental com variaveis demograficas, depressao,
dano cumulativo, atividade de doenca e dose cumulativa de corticoide.

Variavel R IC de 95% P
Idade -0,22 -0,41 a -0,03 0,01
Idade ao diagndstico -0,1994 -0,38 a -0,0002 0,04
Duragao de doencga 0,01 -0,19 a 0,21 0,91
Anos de educacgao formal 0,34 0,15a 0,50 0,0004
Depressao pelo CES-D -0,003 -0,20a 0,19 0,96
Dano cumulativo (SLICC) - pontuacgéo total -0,21 -0,39 a -0,01 0,03
Dano cumulativo (SLICC) - dominio neuroldgico -0,34 -0,50 a-0,15 0,0004
Atividade de doenca (SLEDAI) 0,07 -0,13a+ 0,26 0,47
Glicocorticoide (dose cumulativa) 0,07 -0.12a+0.27 0,45

(*) - teste de Spearman;

SLICC- Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics; SLEDAI — systemic
lupus erythematosus disease activity index; CES-D- center for epidemiological studies-
depression.

As variaveis que se correlacionaram com o MEEM com p< 0.1 foram
estudadas por regressao linear multipla sendo a pontuagdo no MEEM a variavel
dependente e idade, idade do diagndstico da doenga, anos de educagao formal,
SLICC (total e neuroldgico) as variaveis independentes. As varidveis que se
mantiveram independentes foram SLICC (dominio neurolégico) (B = -0,76; SE = 0.25;

= -3.0; P = 0.0026) e anos de educacao formal (B = 0.21; SE = 0.05;t=3,5; P =
0.0006).

5 DISCUSSAO

Nesse estudo, os pacientes com LES apresentaram pior desempenho nas
avaliagbes cognitivas do que o grupo controle. Esses pacientes mostraram
comprometimento da orientagdo espacial nos testes MoCA e MEEM e em
concordancia com esse achado, observa-se na literatura que o dominio visuoespacial
€ um dos mais afetados no LES (DENBURG; DENBURG, 2003).

A capacidade visuoespacial refere-se aos processos cognitivos essenciais
para reconhecer, integrar e avaliar o espaco, as formas visuais e suas conexdes.
Comanda nao so6 as relagdes individuais com 0 meio, mas também consigo mesmo.
Neurdnios corticais sobretudo nas regides pré-frontal e no cértex parietal tém um
importante papel nessa fungao (CURTIS, 2006; SACK, 2009).

Vale destacar que um estudo envolvendo modelos animais com LES mostrou

qgue o dominio cognitivo visuoespacial € comprometido nessa doenga e esse achado
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apresenta correlagdo com uma maior concentragao de anticorpos antinuclear (ARABO
et al., 2005).

Cecarelli et al. encontrou dificuldades relacionadas com a linguagem
pragmatica em mais de 50% dos pacientes com LES de um centro médico na Italia.

Entretanto, os resultados do presente estudo realizado no Brasil mostram que
outros componentes da linguagem, como homeagéo, repetigdo, compreensao, leitura,
escrita e capacidade de construcado visual, também sao afetados no LES. Esses
componentes da linguagem sdo avaliados pelo MEEM (FOLSTEIN; FOLSTEIN;
MCHUGH, 1975).

De acordo com o MoCA, o raciocinio abstrato foi considerado comprometido
na amostra com LES. Esta habilidade cognitiva € importante para considerar
percepgdes além do que é detectado fisicamente, e é vital para reconhecimento de
padrées, resolugdo de problemas, analise de ideias e criatividade. Quando
prejudicada, o individuo é incapaz de responder efetivamente a novas experiéncias
em um ambiente incerto ou mutavel (OLSEN; TYLEN, 2023).

O cortex pré-frontal parece desempenhar uma importante fungdo na
abstracédo (DUMONTHEIL, 2014).

Conforme supracitado, diversos sao os dominios cognitivos afetados no LES
e este estudo mostra que a avaliacdo desses pacientes com o MEEM e MoCA em
associagao fornece um panorama mais amplo de suas fungdes intelectuais, visto que
o primeiro teste apresenta uma ampla capacidade de avaliar a linguagem do paciente
e 0 segundo, de mensurar sua capacidade de abstragéo.

Na presente pesquisa, a associacdo entre a disfuncdo cognitiva e dose
cumulativa de corticoide nao pode ser provada.

Estudos envolvendo animais mostraram que o uso agudo de glicocorticoides
causa prejuizo da memoria de trabalho, uma vez que essa classe de medicamento
pode ativar uma série de reacgdes celulares no cortex pré-frontal (BARSEGYAN;
MCGAUGH; ROOZENDAAL, 2023).

Além disso, o uso crbnico de corticoides tem sido relacionado com atrofia
cortical quando o cortex é avaliado por tomografia computadorizada (ZANARDI;
MAGNA; COSTALLAT, 2001).

Uma pesquisa com 17 pacientes em uso prolongado de corticoides e 15
controles, associou essa classe de medicamentos com um menor volume do

hipocampo e com prejuizo na memdéria declarativa (BROWN et al., 2004). Por sua vez,
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um estudo com 96 pacientes lupicos sugere que doses maiores que 9 mg ao dia de
prednisona estdo associadas com um declinio da capacidade de processamento
matematico, o que € um indicador de disfungdo da memaria de trabalho, contudo, a
dose cumulativa de corticoides nao apresenta tal relagao (TEO et al., 2020).

Por outro lado, um estudo prospectivo e duplo cego mostrou que um curso
curto de prednisona (0,5 mg/kg/dia) traz uma melhora da cogni¢céo e do humor no LES
(DENBURG; CARBOTTE; DENBURG, 1994). Além disso, a dexametasona mostrou
um efeito protetivo na cogni¢cao ao diminuir os niveis de TNF-a e IL-1B no hipocampo
de modelos animais com LES (WANG et al., 2017).

De forma similar ao presente estudo, uma pesquisa de Lim et al (LIM et al.,
2022), envolvendo 50 pacientes com LES também sugeriu que a dose cumulativa de
corticoide nao interferiu no desempenho cognitivo.

De acordo com uma revisao sistematica sobre a terapia com glicocorticoides
a longo prazo, houve uma alta variabilidade na influéncia destes na fungéo cognitiva,
com efeitos observados em funcéo executiva, mas ndo memoaria esporadica. Por outro
lado, os autores descobriram que o uso prolongado de glicocorticoides estava
associado a um menor risco de desenvolver deméncia, mostrando a dualidade do uso
desta terapia, sendo seus efeitos benéficos e/ou prejudiciais, dependendo do
resultado avaliado (SHOREY; MULLA; MIELKE, 2023).

Embora a mediana da atividade de doenga seja considerada baixa na
amostra, no presente estudo a corregcdo do MoCA com o SLEDAI mostrou-se negativa.
Interferons do tipo 1 e 2 estdo associados com a patogénese do LES e ambos podem
cruzar a barreia hematoencefalica; ainda, a administragdo de interferon alfa em
modelos animais com LES é capaz de induzir desordens mentais, inclusive prejuizo
cognitivo, assim trazendo uma possivel explicagao para esse fato (ANDERSON et al.,
2022; ZENG et al., 2019).

O SLICC também mostrou associagdo com comprometimento cognitivo na
amostra, mas apenas o comprometimento do dominio neurolégico apresentou
associagao de forma independente. A associagdo de comprometimento cognitivo com
danos cumulativos também foi encontrada por outros autores e € compreensivel que
danos estruturais permanentes do sistema nervoso prejudiquem seu funcionamento
(CECCARELLI et al., 2019; CONTI et al., 2012; DORMAN et al., 2017).

Nesse estudo, ndo foi encontrada associagdo de autoanticorpos com

comprometimento cognitivo, incluindo anticorpos antifosfolipides. Os anticorpos
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antifosfolipides tém sido associados a disfuncdo neuronal por meio de trombose de
pequenos vasos do parénquima cerebral e/ou interferéncia direta na funcao de células
do sistema nervoso (CONTI et al., 2012). Contudo, tal fato é contraditério pois embora
os anticorpos anticardiolipina tenham sido positivamente associados a deterioragao
cognitiva no LES (CECCARELLI et al., 2019) e em idosos normais(SCHMIDT et al.,
1995), outros pesquisadores n&o conseguiram provar essa associagao.

Uma pesquisa utilizando ressonancia magnética encontrou que o
comprometimento cognitivo no LES estava associado ao aumento da permeabilidade
da barreira hematoencefalica independentemente do perfil de autoanticorpos
circulantes (incluindo antifosfolipides) (HANLY et al., 2022).

Nessa amostra, um maior tempo de educacdo formal mostrou um efeito
protetor na cognigdo dos pacientes. Tal achado vai ao encontro da literatura que
associa essa variavel com um menor risco de o individuo desenvolver um quadro
demencial (LOVDEN et al., 2020) . Embora as explicacbes para essa associagio n&o
estejam bem estabelecidas, € possivel supor que a educacdo influencia o
desenvolvimento cognitivo ou que individuos com melhor capacidade cognitiva
consigam atingir niveis educacionais mais altos. Os fatores externos como status
socioecondmico podem influenciar tanto a educacdo quanto a cogni¢do (LOVDEN et
al., 2020).

No caso do LES, os pacientes com maior escolaridade podem estar
procurando um tratamento de forma mais precoce e entendendo melhor a importancia
de seguir um tratamento correto.

Esta pesquisa apresenta algumas limitagdes por ser um estudo transversal,
com auséncia de estudos de neuroimagem e com uma amostra pequena. Contudo,
este trabalho destaca a associagao do comprometimento cognitivo com a atividade de

doenga e dano cumulativo em uma amostra de pacientes brasileiros com LES.

6 CONCLUSAO

Na amostra estudada, o déficit cognitivo foi encontrado em pacientes com LES
e esteve associado com o dano cumulativo e atividade de doenga.
Os resultados do MoCA mostraram que os dominios visuoespacial e de

abstracdo estavam comprometidos e os do MEEM que a linguagem e a orientacao
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espacial foram afetados quando comparados aos controles. Nao foram encontradas
associagOes desses testes com a dose cumulativa de glicocorticoide, grau de

depressao, perfil clinico ou sorolégico.
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néo serdo identificados por nome ou iniciais, apenas por codigo.

Beneficios:

Os beneficios da pesquisa poderdo ser evidenciados a partir do entendimento do pacienie e seus familiares
acerca das possivels complicagdes do LES, como o declinio cognitivo @ o dessnvolvimento de um guadro
demencial, Os resultados da aplicagio dos questiondrios sobre o

Enderego:  Run Padre Anchéen, 2770

Balrro: Bigarmiho CEP: a0, 730-000
UF: PR Municipio:  CURITIEA
Telefone: (41)3240-6570 Fax: (41)3240-6684 E-mail: comiieslica@iepar edu br

Pigin 012 0 08

39
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Caontiruagio do Parsces 4,408,070

declinio cognitivo serdo repassados aos médicos reumatologistas assistentes para avaliagio. Além disso,

por maio da abordagem deste tema pouco explorado, visa-58 garar maior interasse no estudo das
deméncias @ declinio cognitiva no LES. Por melo de novas pesquisas cientificas sobre o assunto, incluindo
esta, espera-se ser entender melhor quais latores clinicos e imunoldgicos podem estar relacionados ao risco
de desenvolver deméncia e declinio cognitivo nos pacientes com LES,

Comantarios o Consideragoes sobre a Pesquisa:
Desenho:

Estudo transversal analitico,

Tamanho da Amostra no Bras(l: 600,

Grupos em que serdo dvididos os participantes da pesquisa:
- Grupo controle: 300 - Aplicagdo de questiondrios

- Pacientes com LES: 300 - Aplicagio de quastionarios

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Adequados.

Recomendagbes:

COVID-19:

© Comité de Etica em Pesquisa recomenda gue o cumprimento do cronograma de execucdo do estudo, seja
realizado perante ciéncia dos pesquisadores @ chefe de servigo visando a seguranca de todos 08 envolvidos
na pasquisa frente a pandemia do Covid-19 & que sejam seguidas todas as medidas de prevencgdo para
evitar o contégio e a proliferagho do coronavirus,

RELATORIOS:

Solicitamos que sejam apresentados a este Comitd de Etica em Pesquisa a pariir da data de aprovagdo,

relatdrios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes relativas ds modiicagoes do
protocolo, cancelamento, encerramento @ destino dos conhecimentos obtidos.

Ao término da pesquisa, o pesquisador responsdvel deve ancaminhar o relatdrio final com os resultados e a
conclusdo do estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Mio foram encontrados dbices éticos, de acordo com as atribuigbes definidas na Resclugio CNS n” 466 de
2012 e suas complementares. Diante do exposto, o Comitd de Etica em Pesquisa da Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parand ~CEP/FEMPAR, manifesta-se pela aprovagio do projeto

Enderego: FRua Padre Anchesta, 2770

Balrro:  Bigarriho CEP! g0, 730-000
UF: PR Municiplo: CURITIBA
Telelone: (41)3240-5570 Fax: [41)3240-55084 E-mall; comite elicadiepar edu.br
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conforme proposto para inicio da pesguisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

FACULDADE EVANGELICA
MACKENZIE DO PARANA

Qo™

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Situagio
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 08/11/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1657985.pdf 16:51:46
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 05/11/2020 |EDUARDA SCOTO Acaito

14:23:52  |DIAS
Projeto Detalhado /| Projeto_Declinio_Cognitive_LES.docx 04/11/2020 |EDUARDA SCOTO Aceito
Brochura 22:06:43 |DIAS
or
Projeto Detalhado / | Projeto_Declinio_Cognitive_LES.pdf 04/11/2020 |EDUARDA SCOTO Acaito
Brochura 22:06:31  |DIAS
linvestigadar
Outros Increased_Risk_of Dementia_in_Patient| 04/11/2020 [EDUARDA SCOTO Aceito
s_With_Systemic_Lupus_Erythematosus| 21:56:28 |[DIAS
pdf
Outros Prevalence_of_cognitive_impairment.pdf] 04/11/2020 |EDUARDA SCOTOD Aceito
21:56:11 | DIAS
Qutros High_proportions_of dementia_among | 04/11/2020 |EDUARDA SCOTO Aceito
SLE_patients.pdf 21:54:58 |DIAS
Declaracao de instituicao_infraestrutura. pdf 04/11/2020 |EDUARDA SCOTOD Aceito
Instituigéo e 21:28:02  |DIAS
|Infraestrutura
TCLE / Termos de | Termo_de_Consentimento_Livre_e_ Escl 04/11/2020 |EDUARDA SCOTO Aceito
Assentimento / arecido.pdf 19:25:09 [DIAS
Justificativa de
Auséncia

Situagio do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciacao da CONEP:

Mao

Enderego: FRua Padre Ancheeta, 2770

Balrro:  Bigarrilho
UF: PR
Telefone: [41)3240-5570

CEP: @0.730-000

Municiple: CURITIBA

Fax: (41)3340-5584

E-mall: comiteaticafittepar.edu_br

Pigira 04 do 05
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Cantiruacda do Pareces: 4,408,578

FACULDADE EVANGELICA
MACKENZIE DO PARANA

CURITIBA, 18 de Novembro de 2020

Qo ™

Assinado por:

AMNA CRISTINA LIRA SOBRAL
(Coordenador{a))

Enderego: FRua Padre Anchiets, 2770

Bairra: Bigamilho

CEP: g0 730-000

UF: PR Municiplo: CURITIBA
Fax: (41)3240-5584 E-mall: comite eticafifepar.edu_br

Telelone: [41)3240-5570
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Fatores Associados ao Baixo Desempenho de Pacientes
com Lupus Eritematoso Sistémico em Testes de Avaliagao Cognitiva.

Investigadores: Prof. Dr. Renato Nisihara, Prof. Dra. Thelma Larocca
Skare, Eduardo Augusto Borba, Eduarda Scoto Dias e José Henrique

Tercziany Vanzin

Email: decliniocognitivoles@gmail.com
,», renatonisihara@gmail.com
Local da Pesquisa: Ambulatorio de Reumatologia do Hospital

Universitario Evangélico Mackenzie.

Telefones: Dr. Renato Nisihara - (41) 99911-9572.

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
intitulada “FATORES ASSOCIADOS AO BAIXO DESEMPENHO DE PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EM TESTES DE AVALIACAO
COGNITIVA”, desenvolvida por académicos de medicina da Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parana, sob orientacéo do professor Dr. Renato Nisihara.

Para poder participar, € necessario que vocé leia este documento com
atencdo. Ele pode conter palavras que vocé ndo entende. Por favor peca aos
responsaveis pelo estudo para explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé
nao entenda claramente.

O propésito deste documento € dar a vocé as informacdes sobre a pesquisa
e, se assinado, dara a sua permissao para participar no estudo. O documento
descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais riscos ou desconfortos
caso queira participar. Vocé s6 deve participar do estudo se vocé quiser. Vocé pode
se recusar a participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica
em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua
dignidade.

O objetivo do presente estudo € avaliar os fatores que levam os pacientes com

Neurolupus e Lupus Eritematoso Sistémico a apresentarem baixo desempenho em
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testes de avaliagéo cognitiva como o MoCA e MEEM. A hipotese considerada é de
que pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico apresentam maiores probabilidades
de desenvolverem declinio cognitivo quando comparadas aos pacientes com LES e
ao grupo controle pareado por idade, sexo e escolaridade. Além de que fatores
clinicos e imunolégicos podem ter influéncia nesse processo.

Vocé sera incluido no estudo se tiver acima de 18 anos, previamente
diagnosticados com Lupus Eritematoso Sistémico de acordo com os critérios do
ACR/EULAR. Caso concorde com os termos desse documento e decida participar da
pesquisa, vocé levara aproximadamente 30 minutos para responder todas as
questoes.

Sua decisao de participar deste estudo é voluntaria. Nao havera nenhum custo
a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo. Vocé néo recebera
nenhum valor em dinheiro ou gratificagdo pela sua participagdo. Caso decida nao
continuar com a participagéo, vocé podera parar de responder o questionario a
qualgquer momento, mesmo apos concordar com os termos desse documento. Nao
havera nenhum tipo de puni¢cdo ou penalidade em caso de desisténcia.

O investigador responsavel pelo estudo e equipe irdo coletar informagdes
sobre vocé no prontuario médico. Em todos esses registros um cédigo substituira seu
nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial. Os dados
coletados serdo usados para a avaliacdo do estudo, membros das Autoridades de
Saude ou do Comité de Etica, podem revisar os dados fornecidos.

Os dados também podem ser usados em publicagdes cientificas sobre o
assunto pesquisado. Porém, sua identidade n&o sera revelada em qualquer
circunstancia. Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta
questao mais adiante com seu médico do estudo.

Se tiver alguma duvida com relacéo a esta pesquisa, vocé podera contatar o
investigador e sua equipe (nomes, e-mails e telefone acima). Os pesquisadores estao
a disposicdo para quaisquer esclarecimentos. Se vocé tiver duvidas sobre seus
direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital Universitario Evangélico Mackenzie
pelo telefone: (41) 3240-5570 ou pelo email: comite.etica@fepar.edu.br. O CEP trata-
se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo cientificos que
realizam a revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para o manté-lo

seguro e proteger seus direitos. Da mesma forma, é possivel contatar a CONEP
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(Comissao Nacional de Etica em Pesquisa), pelo telefone (61) 3315-5878 ou pelo e-

mail conep@saude.gov.br.

Declaracao de Consentimento do Paciente

Declaro que li o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e compreendi
os detalhes descritos nesse documento. Entendo que sou livre para aceitar ou recusar
minha participacdo e que caso decida interromper o preenchimento do questionario
poderei fazer isso a qualquer momento, sem dar explicagdes. Concordo que os dados
coletados sejam usados para os propodsitos descritos no termo acima. Declaro que
entendi a informacao apresentada neste termo de consentimento e tive a oportunidade
para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Estou ciente que receberei uma via assinada e datada deste Documento de
Consentimento Informado.

Compreendo que, caso tenha qualquer duvida sobre a pesquisa ou sobre o
preenchimento do questionario, poderei entrar em contato com qualquer um dos

pesquisadores envolvidos do estudo.

Curitiba, de de

Nome do paciente

Assinatura

Nome Do Investigador

Assinatura



ANEXO 3 - CRITERIOS ACR/EULAR

Critério de entrada

FAN POSITIVO
pelo menos no titulo 1/80

.

+ 10 pontos dos abaixo:

OBSERVACOES

1- Nio use como critério se ele tiver uma outra explicac3o causal que n3o o lapus:
2- O aparecimento de um critério por uma Unica vez & suficiente para acontagem;
3- O critérios ndo rpacisam aparacer simultansaments;

4- 530 7 dominios clinicos e 3 imunologicos. Use apenas o de maior pesio em cada dominio.

DOMINIO CONSTITUCIOMNAL DOMINIO DAS SEROSAS

Febre 2 Derrame pleural ou pericardico
DOMINIO HEMATOLOGICO Pericardite aguda

Leucopenia 3 | DOMINIO NEURO PSIQUIATRICO
Plaguetopenia 4 Delirio

Anemia hemolitica autoimune 4 Psicose

DOMINIO MUCOCUTANED Convulsbes

Alopecia ndo cicatricial 2 | DOMINIO MUSCULO-ESQUELETICO
Ulceras orais 2 Envolvimento articular

Lupus cutdneo subagudo ou discoide 4 ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDES
Lupus cutdneo agudo 6 Anticorpo cardiolipina

DOMINIC RENAL Anti beta-2 glicoproteina 1
Proteiniria>0.5 g/24h 4 | Lupus anticoagulante

Biopsia renal classe 2 0u S 8 PROTEINAS DO COMPLEMENTO
Bidpsia renal classe 3ou 4 10 C3 ou C4 baixo

ANTICORPOS ESPECIFICOS PARA LES C3 E C4 baixos

Anti ds DNA OU anti Sm 6

(W TR S o

LS )
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ANEXO 4 - SLICC

Orgao/sistema

Score
Maximo

paciente

Olho

2

Catarata

Alteragdes de retina OU atrofia dptica

Neuropsiquiatrico

6

Prejuizo cognitivo OU psicose maior

Convulsoes em tto >6 meses

AVC ( qualquer época) (se+que 1 vale
2)
OU ressecgaos sem ser por tumor

Neuropatia craniana QU periférica
(excluir otica)

Mielite transversa

Rim

Clearence >50ml

Proteindria >3.5 em 24h

Hemodialise ou transplante

Pulmao

Hipertensao pulmonar( P2 hiperfonética
ou HVD)

Fibrose pulmonar ( clinica ou RX)

S. do pulmao encolhido (RX)

Fibrose pleural

Infarto pulmonar OU resseccédo sem ser
por tumor

LN QUL LN SN

Cardiovascular

Angina ou bypass coronariano

IAM ( se mais que 1- valor2)

Cardiomiopatia (disfungéo ventricular)

Doenga valvular (sopro >3/6)

Pericardite OU pericardiectomia

Vascular
Periférico

Claudicagéao

G SN JNIL JNILY LN NI\

Perda de tecido menor ( ex polpa)

Perda de tecido maior ( pelo- ressecgéo
de 1 digito) se mais que 1 marcar 2

Trombose venosa com edema e
ulceragao OU estase venosa

Gastrointestinal

Infarto ou resseccao intestinal (a baixo
do duodeno) ou figado ou bago ou
vesicula. Marque 2 se mais que 1 lugar

Insuficiéncia mesentérica

Peritonite crénica

Estenose ou cirurgia de aparelho Gl

Insuficiéncia pancreatica requerendo
reposicao enzimatica OU com
pseudocisto

LN QUL QUL QNN

M-Esquelético

Atrofia muscular ou fraqueza

Artrite deformante ou erosiva ( inclui
deformidades reduziveis)

Osteoporose com fratura ou colapso
vertebral

Necrose avascular ( marque 2 se mais
que um lugar)

Osteomielite

Pele

Alopecia cicatricial
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Cicatrizagao extensa de paniculo outro
que couro cabeludo e polpa

Ulceracgédo de pele (excluir trombose)
mais que 6 meses

Gonadas 1 Meno (Andro) pausa precoce 1

Enddcrino 1 Diabetes necessitando tratamento ( 1
qualquer tto)

Neoplasias 2 Malignidade ( menos displasia) marque | 1 (2)

2 se mais do que 1 lugar

Medicamentos em uso:
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ANEXO 5 - SLEDAI

HOSPITAL UNIVERSITARIO EVANGELICO MACKENZIE

AMBULATORIO DE REUMATOLOGIA

49

INDICE DE ATIVIDADE - SLE-

DAI

OBS- sintomas devem estar presentes na consulta ou até 10 dias antes da mesma.

pleural

Descritor Definicio peso | SLEDAI
1.convulsdes De inicio recente. Excluir causas metabolicas, infecciosas ou por | 8
Drogas
2.psicose Disturbio de percepcao da realidade com prejuizo da atividade 8
normal: Inclui alucinagdes, incoeréncia, perda da capacidade de
fazer associagdes, desorganizacdo do pensamento, pensamentos
sem logica, comportamento bizarro, desorganizado ou catatonico.
Excluir uremia ou causados por drogas.
3.doenga cerebral | Alteragdes de fun¢des mentais, memoria ou outras fungdes 8
organica intelectuais de inicio rapido e com aspectos clinicos flutuantes.
Inclui flutuagdes no estado de consciéncia,incapacidade de
manter de focalizar ou manter a aten¢ao e, pelo menos, mais dois
dos seguintes itens: disturbios de percepcao ;fala
incoerente,insonia ou sonoléncia durante o dia; aumento ou
diminuicdo da atividade psicomotora. Excluir causas metabolicas,
infecciosas e por drogas.
4 alteragdo visual | Altera¢des retinianas do LES. Inclui corpusculos citdides, 8
hemorragia retiniana, exudatos serosos ou hemorragicos na
coroide, neurite 6tica. Excluir alteragdes causadas por infecgoes,
drogas e hipertensdo.
5.nervos Neuropatia sensorial ou motora de nervos cranianos de inicio 8
cranianos recente
6.cefaléia pelo Cefaleia severa e persistente. Pode ter caracteristicas de 8
LES enxaqueca. Nao deve responder a analgésicos e narcoticos.
7.AVC Acidente cerebrovascular de inicio recente. Excluir arteriosclerose. | 8
8.vasculite Ulceragdo, gangrena, nodulos dolorosos nos dedos, infarto 8
periungueal, hemorragias em estilhago, ou vasculite provada por
bidpsia ou angiografia.
9. artrite Mais do que 2 articulagdes com sinais inflamatdrios 4
10.miosite Fraqueza ou dor em musculatura proximal associada a aumento de | 4
CK ¢/ou aldolase ou eletromiografia sugestiva de miosite.
11.cilindros (hematicos ou granulares.) 4
12.hematuria (>S5 eritrécitos/campo) Excluir célculo, infeccao ou outra causa. 4
13.proteinuria (>0,5g/24h) De aparecimento recente ou aumento de mais do 4
que 0,5g/24h)
14. piuria (>5 leucécitos/campo). Excluir infecgdo 4
15. rash De inicio recente ou recorréncia 2
16. alopécia De inicio recente ou recorrente. Pode ser difusa ou em placas. 2
17. lesao de De inicio recente ou recorréncia de lesdes em mucosa oral ou 2
mucosa nasal.
18.pleurite Dor pleuritica com atrito ou derrame pleural ou espessamento 2




19.pericardite

Dor sugestiva mais um dos seguintes itens:atrito, derrame ,
alteragoes eletrocardiograficas, alteragdes ecocardiograficas.

20. complemento
baixo

Diminuigdo de C3, C4 ou CH50

21.Aumento do
anti DNA

>25% de ligagdo pelo teste de Farr ou acima do valor normal
preconizado pelo laboratdrio

22 febre

>38°C. Excluir infec¢do

23.trombocitope
nia

<100.000/mm3

24 leucopenia

< 3.000/mm3 Excluir as causadas por drogas.

TOTAL

50
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ANEXO 6 - MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MoCA)

WONTREAL COGNITIVE ARSESSHENT (MOCA) Home iwia de nascimenio: £ ¢
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ANEXO 7 - MINIEXAME DO ESTADO MENTAL

ORIENTACAO TEMPORAL:

Anote um ponto para cada resposta certa:

1) Por favor, diga-me:

Dia da semana () Dia do més () Més ( ) Ano ( )

Hora aprox./ ( )

Total de pontos:

ORIENTACAO ESPACIAL:

Anote um ponto para cada resposta certa

2) Responda:

Onde estamos: ( ) Em que lugar estamos: ( ) Em que bairro estamos: ( )

Em que cidade estamos ( ) Em que estado estamos ( )

Total de pontos:

REGISTRO DA MEMORIA IMEDIATA:

3) Vou lhe dizer o nome de trés objetos e quando
terminar, pedirei para repeti-los, em qualquer
ordem. Guarde-os que mais tarde voltarei a perguntar:
Arvore, Mesa, Cachorro.

A() MO C()

Obs: Leia os nomes dos objetos devagar e de forma clara, somente uma
vez e anote. Se o total for diferente de trés: - repita todos os objetos até

no maximo trés repeti¢cdes; - anote o numero de repeticdes que fez ;

Nunca corrija a primeira parte; anote um ponto para cada objeto lembrado
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e zero para os que nao foram lembrados.

Total de pontos:

ATENCAO E CALCULO:

4) Vou lhe dizer alguns numeros e gostaria que realizasse
os seguintes calculos:

100-7; 93-7; 86-7; 79-7; 72-7;

(93; 86; 79; 72; 65)

Total de pontos:

5) Ha alguns minutos, o Sr (a) repetiu uma série de trés
palavras. Por favor, diga-me agora quais
ainda se lembra:

A()M()C()

Obs: anote um ponto para cada resposta correta: Arvore, Mesa,
Cachorro.

Total de pontos:

LINGUAGEM:

Anote um ponto para cada resposta correta:

6) Aponte a caneta e o relégio e pega pra nomea-los:

C()R()

(permita dez segundos para cada objeto)
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Total de pontos:

7) Repita a frase que eu vou lhe dizer (pronunciar em
voz alta, bem  articulada e lentamente)

“NEM AQUI, NEM ALIi, NEM LA”

Total de pontos:

8) Dé ao entrevistado uma folha de papel, na qual esteja
escrito em letras grandes: “FECHE OS OLHOS”. Diga-lhe :
leia este papel e faga o que esta escrito

(permita dez segundos).

Total de pontos:

9) Vou lhe dar um papel e quando eu o entregar, pegue
com sua mao direita, dobre-o na metade com as duas
maos e coloque no chao.

P() D () C()

Total de pontos:

10) Pedir ao entrevistado que escreva uma frase em um papel em
branco.

O Sr (a) poderia escrever uma frase completa de sua
escolha? (contar um ponto se a frase tem sujeito, verbo,
predicado, sem levar em conta erros de ortografia ou de
sintaxe).

Se o entrevistado nao fizer corretamente, perguntar-lhe:
“Isto é uma frase/ E permitir-lhe corrigir se tiver consciéncia
de seu erro. (maximo de trinta segundos).

Total de pontos:



11) Por favor, copie este desenho.

(entregue ao entrevistado o desenho e pega-o para copiar).

A agao esta correta se o desenho tiver dois pentagonos
com intersecg¢ao de um angulo.

Anote um ponto se o desenho estiver correto.

Total de pontos

Total:

55



ANEXO 8 - ESCALA PARA RASTREAMENTO POPULACIONAL PARA
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DEPRESSAO CES-D (CENTER FOR EPIDEMIOLOGIC STUDIES - DEPRESSION)

Instrucdes: Segue abaixo uma lista de tipos de
sentimentos e comportamentos. Solicitamos que vocé assinale a
frequéncia com que tenha se sentido desta maneira durante a

semana passada.

DURANTE A ULTIMA SEMANA:

01. Senti-me incomodado com coisas que habitualmente ndo me
incomodam.

02. Nao tive vontade de comer; tive pouco apetite.

03. Senti ndo conseguir melhorar meu estado de animo mesmo com a
ajuda de familiares e amigos.

04. Senti-me, comparando-me as outras pessoas, tendo tanto valor
quanto a maioria delas.

05. Senti dificuldade em me concentrar no que estava

fazendo.

06. Senti-me deprimido.

07. Senti que tive que fazer esforgo para dar conta das minhas
tarefas habituais.

08. Senti-me otimista com relacao ao futuro.

09. Considerei que minha vida tinha sido um

fracasso.

10. Senti-me amedrontado.

11. Meu sono nao foi repousante.

12. Estive Feliz

13. Falei menos que o habitual.

14. Senti-me sozinho.

15. As pessoas nao foram amistosas

comigo.

16.Aproveitei minha vida.

17.Tive crises de choro.

18.Senti-me triste.

19. Senti que as pessoas ndo gostavam de

mim.

20. Nao consegui levar adiante minhas

coisas.

Pontuacao:



0 - Raramente ou nunca (menos que 1 dia).

1 - Durante pouco ou algum tempo (1 ou 2 dias).
2 - Ocasionalmente ou durante um tempo
moderado (3 a 4 dias)

3 — Durante a maior parte do tempo ou todo o
tempo (5 a 7 dias)

As perguntas 4, 8, 12 e 16 apresentam pontuagao contraria
a citada anteriormente. Durante a maior parte do tempo ou todo o
tempo, 0 pontos, enquanto raramente ou nunca apresentando

pontuacéao 3.

Total:
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