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RESUMO

Introduc¢do: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga auto-imune crOnica e
multissistémica. A etiologia do LES € multifatorial e sua prevaléncia € observada
principalmente em mulheres na fase reprodutiva. MNP parecem influenciar a qualidade de vida
(QV), sendo que mudangas na evolucdo das MNP refletem diretamente na QV. Objetivos:
Avaliar longitudinalmente a QV e funcdo cognitiva no LES e determinar fatores associados a
piora da QV nesses pacientes. Avaliagdo cognitiva, avaliacdo de desordens de ansiedade e de
humor, questdes sobre QV e avaliacdo da presencga de fadiga, foram realizadas através de testes
e de questiondrios: Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Inventdrio de Ansiedade de Beck
(BAI), Inventario de Depressao de Beck (BDI), Short-Form Health Survey (SF-36) e Escala de
Severidade de Fadiga (FSS), respectivamente. Resultados: Baixos escores de disfuncio
cognitiva foram prevalentes nos pacientes em relagdo ao grupo controle (p=0,0121) mas, ndo
houve variacdo significativa ao longo do tempo (p=0,4398). Altos escores de sintomas de
ansiedade e de fadiga foram prevalentes nos pacientes em relacdo ao grupo controle: (p=0,0065)
e (p<0,0001), respectivamente. No entanto, ao longo do estudo, ndo houve variacdo desses
escores: (p=0,1259) e (p=0,0717), respectivamente. Nao houve prevalencia de sintomas de
depressdao nos pacientes em relagdo ao grupo controle (p=0,0579) e nem mesmo ao logo do
tempo (p=0,1237). QV foi significativamente mais baixa nos pacientes do que no grupo
controle: capacidade funcional (p<0,0001), limitagdo por aspectos fisicos (p=0,01), estado geral
de saude (p=0,0006), vitalidade (p=0,0399). Pacientes apresentaram decréscimo na QV de vida
ao longo do tempo: capacidade funcional (p<0,0088), vitalidade (p=0,0293) e nas medidas
sumadrias: fisico (p=0,0255) e mental (p=0,0337). Baixos escores de disfuncdo cognitiva foram
associados com piora da QV nos pacientes: estado geral de saide (p=0,026) e no componente
sumadrio fisico (p=0,0342). Altos escores de sintomas de ansiedade, de depressao e fadiga foram
associados com baixa QV dos pacientes em todos os dominios do SF-36 (p<0,0001). Altos
escores de atividade estavam associados a baixa QV nos pacientes, em todos os dominios,
exceto, no dominio satide mental (p=0,2696). Presenca de dano cumulativo foi associada a piora
da QV nos pacientes, em todos os dominios, exceto nos dominios: estado geral de saide e
vitalidade (p=0,2843), sdude mental (p=0,3984). Conclusdo: Manifesta¢des neuropsiquidtricas
como disfuncdo cognitiva, sintomas de ansiedade e de depressdo sdo fatores associados a piora
da QV no LES, bem como, atividade da doenca, presenca de dano cumulativo e sintomas de
fadiga.

Palavras-chave: Lipus eritematoso sistémico, disfuncdo cognitiva, qualidade de vida.



ABSTRACT
Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic and multisystemic autoimmune
disease. The etiology of SLE is multifactorial and its prevalence is mainly observed in women in
the reproductive phase. MNP appear to influence quality of life (QOL), and changes in the
evolution of NPMs directly reflect QOL. Objectives: To longitudinally assess QOL and
cognitive function in SLE and to determine factors associated with worsening QOL in these
patients. Cognitive assessment, assessment of anxiety and mood disorders, questions about
QOL, and evaluation of fatigue were performed through tests and questionnaires: Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), Beck Anxiety Inventory (BAI), Depression Inventory of Beck
(BDI), Short-Form Health Survey (SF-36) and Fatigue Severity Scale (FSS), respectively.
Results: Low scores of cognitive dysfunction were prevalent in patients in relation to the
control group (p=0.0121), but there was no significant variation over time (p=0.4398). High
scores of anxiety and fatigue symptoms were prevalent in patients in relation to the control
group: (p=0.0065) and (p<0.0001), respectively. However, throughout the study, there were no
changes in these scores: (p=0.1259) and (p=0.0717), respectively. There was no prevalence of
symptoms of depression in the patients in relation to the control group (p=0.0579) and not even
in time (p=0.1227). QV was significantly lower in the patients than in the control group:
functional capacity (p<0.0001), limitation by physical aspects (p = 0.01), general health status
(p=0.0006), vitality (p=0.0399). Patients presented a decrease in QoL of life over time:
functional capacity (p<0.0088), vitality (p=0.0293) and in summary measures: physical
(p=0.0255) and mental (p=0.0337). Low scores of cognitive dysfunction were associated with
worsening of QoL in the patients: general health status (p=0.026) and in the physical summary
component (p=0.0342). High scores of anxiety, depression and fatigue symptoms were
associated with low QOL of patients in all SF-36 domains (p<0.0001). High activity scores were
associated with low QOL in patients, in all domains, except in the mental health domain
(p=0.266). Presence of cumulative damage was associated with worsening of QoL in patients, in
all domains, except in the domains: general health and vitality (p=0.2843), mental health
(p=0.984). Conclusion: Neuropsychiatric manifestations such as cognitive dysfunction, anxiety
and depression symptoms are factors associated with worsening QOL in SLE, as well as disease

activity, presence of cumulative damage and fatigue symptomes.

Key words: Systemic lupus erythematosus, cognitive dysfunction, quality of life.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Definicao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca autoimune, multissist€émica e
cronica, apresentando amplo espectro de manifestacdes clinicas e laboratoriais e, periodos de
remissao e exacerbagdo (1-5). Caracteriza-se por intensa ativacdo do sistema imunoldgico inato

e adaptativo com reducgdo do clearence de células apoptoéticas (4, 6-8).

1.2 Epidemiologia

Estudos quanto a incidéncia do LES ndo sdo bem definidos em algumas populagdes
e etnias, no entanto, nos Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia foi estimada entre 1,8
a 7,6 por 100.000 pessoas/anos (9). Na Europa, a taxa de incidéncia varia de 3,3 a 4,8 por
100.000 pessoas/ano (10). Maior incidéncia de LES foi reportada em individuos afro-
americanos, americanos e asidticos comparados com caucasianos (11-13). Frequéncia do LES
foi reportada em 1 para cada 250 mulheres no EUA; 22,4 para cada 100.000 asidticos e 10,3
para cada 100.000 caucasianos (5, 9-12). Contudo, na populacio de negros africanos, apresenta-
se como uma doenca rara (13,14).

Estudo realizado no Brasil reportou maior frequéncia do LES na populacdo
caucasdide, principalmente na regido sudeste do pais (15). Outro estudo em Natal, no Rio

Grande do Norte, observou incidéncia anual de 8,4 por 100.000 habitantes (16).

1.3 Critérios classificatorios do LES

LES ndo apresenta critérios definitivos de diagndstico e sim, critérios
classificatérios da doenca, propostos em 1982 pelo Colégio Americano de Reumatologia
(ACR). Sendo necessério, no minimo, quatro critérios clinicos e/ou laboratoriais entre onze
para ter o diagnostico definitivo de LES (17). Estes critérios foram revisados em 1997, e o
item “presenca de células LE”, constante do critério “alteracdes imunologicas”, foi excluido, e
o teste falso positivo para sifilis foi substituido pela presenca de anticorpos antifosfolipides
(18) (Tabela 1). Em 2012, houve uma nova revisdo desses critérios que foram subdivididos em
clinicos e imunoldgicos, conforme tabela 2. Para o diagndstico definitivo da doenga o paciente
deve apresentar quatro ou mais critérios, sendo, pelo menos um critério clinico e um
imunoldgico; ou uma bidpsia renal com nefrite lipica associada ao FAN positivo ou anti-

dsDNA positivo (Tabela 2) (19).



Tabela 1. Critérios revisados para a classificagdo de LES (18)

Critério

Observacoes

Rash malar

Lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou relevo

Lesdo discoide

Lesdo eritematosa infiltrada, com escamas queratéticas e tampdes

foliculares
Fotossensibilidade Rash cutaneo como reag@o nao-usual a exposi¢do a luz solar
Artrite Nao erosiva de duas ou mais articulagdes

Ulceras orais/nasais

Ulceras oral ou em nasofaringe, usualmente indolores

Serosite

Pleurite

Pericardite

Doenca renal

Proteindria maior que 0,5g/dia

Cilindros

Neurolégico (SNC)

Convulsiao

Psicose

Alteragdes hematoldgicas

Anemia hemolitica
Leucopenia menor que 4.000/mm?
Linfopenia menor que 1.500/mm?

Plaquetopenia menor que 100.000/mm?

Alteragdes imunolégicas

Anticorpos Anti-dsDNA
Anticorpos Anti-Sm
Anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina IgG/IgM; anticoagulante

ldpico)

Anticorpos anti-nucleares

(FAN)

Titulo anormal, em qualquer época e na auséncia de drogas conhecidas

por estarem associadas a sindrome do ldpus induzido por drogas

Tabela 2. Nova revisdo dos critérios de classificagdo de LES (19).

Critérios clinicos

Critérios imunolégicos

Lupus cutineo agudo

FAN+!

Lipus cutineo cronico

Anti-dsDNA+2

Ulceras orais

Anti-Sm+>

Alopécia ndo cicatricial

Anticorpos antifosfolipides

Sinovite (um ou mais articulagdes)

Complemento reduzido (C3, C4, CH50)

Acometimento renal

Coombs direto+

Anemia hemolitica

Leucopenia

Linfopenia

14
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1.4 Apresentacao clinica no LES

Manifestagdes clinicas do LES sdo heterogéneas, variando desde manifestagcdes
mucocutaneas a manifestacdes neuropsiquidtricas, como convulsdes e psicose. Sintomas nao
especificos como fadiga, perda de peso e febre sdo frequentemente observados e interferem na
qualidade de vida dos pacientes (20,21).

Envolvimento muscoesquelético ocorre em até 90% dos pacientes. Quadro de
artralgia e mialgia sdo frequentes e, artrite afeta, geralmente as pequenas articulacdes das maos.
Artropatia de Jaccoud resulta em deformidade e incapacidade funcional significativa, embora
ndo seja causada por artrite destrutiva (22).

Comprometimento renal pode ser observado em até 50% dos pacientes com LES.
Quadro de nefrite ldpica caracteriza-se por proteindria (>0,5g/24 horas), presenca de sedimento
urindrio (hemécias dismorficas e leucdcitos) e achados histolégicos através de bidpsia renal
(30). Envolvimento renal € geralmente assintomético, sendo imprescindivel o exame de urina
regular e o monitoramento da pressdo arterial (5). Sociedade Internacional de Nefrologia e
Sociedade de Patologia Renal realizaram nova revisdao dos critérios de classificacdo da nefrite
lupica (23).

As alteracOes hematoldgicas incluem leucopenia, linfopenia, anemia hemolitica e
trombocitopenia. As manifestagdes hematoldgicas podem ser causadas pela fisiopatologia do
LES, outras vezes, pode ndo ser uma manifestacdo propriamente da doenca, e sim uma
consequéncia ao tratamento com imunossupressores. Leucopenia (<4000/mm?) est4 presente em
até 50-60% dos pacientes e, pode resultar de doenca ativa ou devido ao tratamento com
imunossupressores. Linfopenia (<1,5x10°/L) com prevalencia em 20-93% dos pacientes com
LES e frequentemente observada em casos de doenca ativa. Sendo que em casos de doencga
severa, o tratamento com glicocorticoides e imunossupressores pode levar ao quadro de
linfopenia. A anemia geralmente € normocitica e normocromica, e¢ surge dependendo da
gravidade e duragdo da doenca. Trombocitopenia com contagem de plaquetas inferior a 100.000
células/mL ou 100x10%/L, é frequente no LES, sendo causa da exacerbaciio desta doenca ou
ainda devido a presenca de outras doencgas (24).

Complicagdes cardiacas no LES incluem endocardite de Libman-Sacks, pericardite,
miocardite, doengas da artéria corondria e distirbios da conduc¢do. Primeira ocorréncia de
arteriosclerose e as complicagdes associadas sdo as principais causas de mortalidade no LES

(22, 25).
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Pleurite € o comprometimento pulmonar comumente encontrado no LES, em cerca
de 40-60% dos pacientes, acompanhada de dor toraxica, tosse, dispnéia e em alguns casos, febre
(26, 27). Faz-se necessdrio excluir embolia pulmonar diante dos sintomas descritos,
especialmente, em pacientes com fatores de risco para trombose, como anticorpos
antifosfolipides (28).

As manifestacOes neuropsiquidtricas (MNP) ocorrem em até 75% dos pacientes.
Frequéncia dessas manifestacdes € muito varidvel, dependendo do tipo de manifestagcdo incluida
e dos métodos utilizados para avaliacao (2, 28-31), tornando lipus neuropsiquidtrico (LES NP),
muitas vezes, de dificil diagndstico. ACR, em 1999, elaborou um consenso para a defini¢do das
MNP que ocorrem no LES (31), contando com a participagdo de reumatologistas, neurologistas,
psiquiatras, entre outros. Desse modo, ficou definido 19 sindromes mais prevalentes que podem
causar comprometimento ao sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP)
(Tabela 3). Posteriormente, estes critérios foram validados e apresentaram uma sensibilidade de
91% e uma especificidade de 46% (32). Baixa especificidade ocorreu pela presenca de
ansiedade, cefaléia, depressdo leve, distirbio cognitivo leve e polineuropatia ndo confirmada por
eletroneuromiografia. A exclusdo dessas manifestacOes permitiu uma maior especificidade: 93%
(32).

MNP podem ser primdrias quando causadas diretamente pelo LES em atividade ou
secunddrias a comorbidades como, distirbios metabdlicos, hipertensdo arterial sist€émica (HAS),
infecgdo, corticoterapia (32). Nos pacientes com LES, as MNP mais freqiientes sdo a cefaléia,
convulsdo, desordens de ansiedade e de humor, disfuncdo cognitiva, e doencas
cerebrovasculares (33-36). Estudos mostram que as MNP no LES podem influenciar de modo
negativo na vida desses pacientes, levando a um déficit de qualidade de vida (36-38) e aumento

da incapacidade de trabalho (39-44).

Tabela 3. Manifestacdes neuropsiquiatricas segundo ACR (31).

Sistema Nervoso Central Sistema Nervoso Periférico

Cefaléia Disfun¢do autondmica

Convulsio Miastenia Gravis

Desordens de Ansiedade Mononeuropatia simples/multipla

Desordens do humor Neuropatia craniana

Desordens do movimento (Coréia) Plexopatia

Disttirbios cognitivos Polineuropatia

Doenca cerebrovascular Polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda
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(Sindrome de Guillain-Barré)

Estado confusional agudo

Meningite asséptica

Mielopatia

Psicose

Sindromes desmielinizantes

ACR, em 1999, elaborou um consenso para a definicio das MNP que ocorrem no
LES. Esta nomenclatura compreende defini¢des de casos, critérios, exclusdes e métodos de
averiguacao para 19 sindromes (31). Disfuncdo cognitiva € uma manifestacdo neuropsiquidtrica,
definida pelo Colégio Americano de Reumatologia como disfun¢@o de um ou mais dos seguintes
dominios: atencdo simples ou complexa, memdria, processamento visual/espacial, linguagem,
raciocinio, velocidade psicomotora e funcdes executoras, comprovada por testes especificos
(31). Essa disfuncgdo € observada em até 75% dos pacientes com LES, sendo que, sua presenca e
gravidade estd associada a fatores como atividade de doenca, corticoterapia e depressdao (45).
Alguns estudos também relataram associacdo de disfuncdo cognitiva a presenga de anticorpos

antifosfolipides (46-51).

No LES, a disfuncdo cognitiva pode flutuar ou piorar ao longo do tempo, sendo que
os pacientes, podem apresentar dificuldades na atencdo, concentragdo, memoria e na busca de
palavras. Avaliacdo dessa disfun¢do € realizada por uma bateria de testes neuropsicoldgicos, no
entanto, esses testes demandam muito tempo na sua realiza¢do. Para que haja maior praticidade
na avaliacdo da disfunc@o cognitiva, ACR recomenda uma bateria curta de testes, que possam

ser realizados em até aproximadamente 1 hora (31, 52).

Virias metodologias tém sido utilizadas para avaliar a disfuncdo cognitiva em
pacientes com LES que podem ser compostos por uma bateria de testes neuropsicolégicos
recomendados pelo ACR, ou ainda, testes de screening. Um estudo recente demonstrou a
frequéncia de comprometimento cognitivo em pacientes com LES, utilizando um instrumento
computadorizado, o Qualidade de Vida em Desordens Neurologicas (NeuroQoL). NeuroQoL, é
especifico na captura de comprometimento cognitivo, composto por medidas que avaliam
sintomas, preocupacoes e questdes consideradas relevantes em disturbios neurolégicos, tanto em
adultos quanto em criancas. Os autores utilizaram apenas uma parte do teste que consiste da

cognicao aplicada para funcio executiva e preocupagdes gerais de cognicao. NeuroQoL pode ser
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considerado uma importante ferramenta na avaliagdo da qualidade de vida no LES, em pacientes
com déficits cognitivos (53).

Calder6n e colaboradores (36) reportaram recentemente, a prevalencia de disfuncao
cognitiva no LES, através da Bateria Automatizada de Teste Neuropsicoldgico de Cambridge
(CANTAB). Sendo essa disfunc@o responsdvel pelo comprometimento da qualidade vida de
pacientes com LES. CANTAB ¢ utilizado na avaliacdo de sutis deficiéncias cognitivas € no
estudo, os autores, avaliaram os seguintes dominios: aten¢do, memoria e aprendizagem e funcao
executiva.

Estudo longitudinal, demonstrou a frequéncia de disfuncdo cognitiva nos pacientes
com LES, bem como o comprometimento da aten¢do, memoria e funcdo executivas como
fatores associados a incapacidade funcional nesses pacientes, através de testes padronizados que
avaliaram dominios cognitivos como: atencao simples (Digit Span Forward), aten¢do complexa
(Reverse Numerical Sequence [Mini-Mental State Examination]), mémoria (Digit Span
Forward, Logical Memory), linguagem (Verbal Semantic Fluency, Verbal Phonemic Fluency),
raciocinio e resolu¢do de problemas (Comprehension), velocidade psicomotora (Digit Symbol),
e funcdo executiva (Digit Span Backward, Verbal Phonemic Fluency) (54)

Julian e colaboradores (55) reportaram a possibilidade de identificar
comprometimento cognitivo em pacientes com doengas cronicas como LES e Artrite Reumatica,
através de uma bateria de testes padronizados como: Teste de Aprendizagem Verbal California
(CVLT-II), Teste Figuras Complexas de Rey, Teste de Associacdo de Palavras Orais
Controladas (COWAT), Teste de Funcdo Executiva Delis-Kaplan (DKEFS), Teste de
classificac@o de cartas Delis-Kaplan, Teste de inibi¢ao de palavras em cores Delis-Kaplan, Teste
de trilhas Delis-Kaplan, versdo oral do Teste de Modalidades de Digitos de Simbolos, Teste de
Julgamento de Orientacdo da Linha e o Questiondrio de déficits — versao curta (PDQ-SF).

Existem estudos que reportam a importancia da utiliza¢do de testes para triagem da
disfuncdo cognitiva em pacientes com LES, enfatizando maior compreensdo por parte dos
pacientes na realizacdo desses testes € menor demanda de tempo na realizacdo dos mesmos. E
ainda demonstraram o teste Montreal Cognitive Assessment (MoCA), como sendo uma
importante ferramenta, no rastreio da disfung¢do cognitiva em pacientes com LES (56-59) tanto
para estudos epidemioldgicos como para cuidados clinicos de rotina (56). Ao contrario, um
estudo demonstrou a prevaléncia de comprometimento cognitivo em pacientes com LES e
Artrite Reumatoide em relagdo a individuos sauddveis, através do teste de Avaliacdo

Neuropsicoldgica Automatizada Métrica (ANAM), sendo sugerido como um teste de screening
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sensivel na detec¢dao de disfuncdo cognitiva em pessoas com doencas reumaticas como o LES
(60).

MoCA € um teste de screening para disfungdo cognitiva, composto por 8 dominios
cognitivos: capacidade visuo-espacial, funcido executiva, nomeacdo, atencdo, linguagem,
abstracdo, memoria tardia e orientacao (61). MoCA propde maior capacidade de compreensao
por parte do paciente e menor gasto de tempo em sua realizagcdo. Estudos recentes demonstraram
prevalencia de disfunc¢do cognitiva em pacientes com LES, através do teste MoCA, sugerindo
ser uma ferramenta ttil em triagem do comprometimento cognitivo no LES (57-59). De acordo
com outro estudo, teste MoCA foi apresentado como sendo um instrumento sensivel na triagem
da disfuncdo cognitiva, sendo essa disfuncdo, frequente em pacientes com quadro de
hemodidlise cronica (62). Em adicdo, estudos reportaram importancia da utilizacdo do teste
MoCA para triagem da disfun¢do cognitiva em pacientes portadores de Esclerose Multipla e

doenca de Alzheimer (63, 64).

1.5 Patogénese

As hipdteses para a patogénese do LES circundam em torno de trés aspectos: perda
da tolerancia imunoldgica, entendida como uma falha dos linfécitos T e B de responder contra
antigenos, uma remocao ineficaz de células apoptéticas e defici€éncias no sistema complemento
(6,7,8). O LES € uma doeng¢a multifatorial, incluindo fatores hormonais, ambientais e genéticos.
Os mecanismos envolvidos na patogénese sdo: susceptibilidade genética, fatores ambientais,
producdo de autoantigenos, sistema neuroenddcrino, producdo de autoanticorpos e

hiperatividade de células B e T.

1.5.1 Susceptibilidade genética

A probabilidade de desenvolvimento do LES em gémeos monozigoéticos € de 24-
57% e em gémeos dizigéticos de 2-5%, desse modo, a genética apresenta importante papel na
patogénese do LES (65, 66). Genes do antigeno leucocitdrio humano (HLA), principalmente o
HLA-DRB1 e o HLA-DQBI1 tém sido associados a susceptibilidade ao LES (67-74). O perfil
HLA-DRB1*#0301 estd associado a susceptibilidade em individuos latino-americanos (75).
Andlises soroldgicas especificas mostram que o HLA-DR3 e o HLA-DR?2 também sdo fatores
de risco. E o haplétipo HLA-DR3-DQ?2 apresenta forte associagdo no desenvolvimento do LES

em caucasianos (75).
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1.5.2 Fatores ambientais

A exposicao a radiacdo ultravioleta (UV) & capaz de alterar a quimica do acido
desoxirribonucléico (DNA) e sua localizagdo, bem como a disponibilidade dos antigenos
ribonucleiprotéicos (RNP) e Ro (76). A exposi¢ao a determinados virus como o Epstein-Bar
(EBV) e citomegalovirus (CMV) constituem outro fator ambiental envolvido na patogénese do
LES. Ap6s infeccdo, ocorre o "mimetismo molecular” entre os antigenos proprios e externos,
seguido da ativacdo inespecifica de linfécitos T e B, resultando na liberacdo de autoantigenos

com maior capacidade imunogénica (77).

1.5.3 Producao de autoanticorpos

Os anticorpos antinucleares (FAN) sdo frequentes em pacientes com LES, sendo
positivo em mais de 90% desses pacientes. Valores de 1:80 ou maiores sdo considerados titulos
significativos. Estes autoanticorpos apresentam sensibilidade para o LES, no entanto, ndo sdo
especificos para a doenga (78).

Anti-dsDNA € um autoanticorpo altamente especifico para o LES, presente em até
70% dos pacientes e em individuos sadios ou pacientes com outras doencas autoimunes, a
presenca € de menos de 0,5% (79,80). Apds a deteccdo de titulos elevados desse anticorpo,
aproximadamente 80% dos pacientes com uma doenca estavel passam a apresentar uma doenga
clinicamente ativa num periodo de cinco anos (80).

Pacientes com quadro de lesdes subagudas constituem cerca de 70% dos casos de
LES e nesses pacientes € comum a presen¢a dos anticorpos Anti-Ro e anti-LA (81). Estes
anticorpos sdo imunoglobulinas especificas contra as proteinas do RNA e o anti-La
normalmente coexiste com o anti-Ro, raramente sendo encontrado sozinho. Além disso, a
presenca de anti-Ro e anti-La, ou ambos, no periodo gestacional, oferecem um maior risco em
torno de 1 a 2% no desenvolvimento de bloqueio cardiaco fetal (82).

Os anticorpos anti-receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), NR2a e NR2b estdao
presentes em pacientes com quadro de manifestagdes neuropsiquidtricas (MNP). Apesar da
presenca dos anticorpos anti-NR2 em pacientes com LES, apenas os anticorpos anti-NR2
presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR), € ndo no soro, estdo associadas com MNP difusas
no LES (83). Os anticorpos anti-receptores NMDA no LCR acometem o SNC independente do
quadro de vasculite ou trombose (84). Estes anticorpos no LCR foram associados com MNP em
geral (85) e MNP difusas (83); e no soro, associagdes com distirbio cognitivo, depressao, défcit

de memoria recente e de aprendizado (86).
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Proteina P ribossomal € um pentamero composto por 3 fosfoproteinas diferentes.
Esta proteina € de grande importancia em todas as etapas da sintese protéica e sua presenca no
LES pode estar associada ao comprometimento do SNC (87-89), rins (90-93) e a danos no

figado (94-96).

1.5.4 Sistema neuroenddcrino

Anormalidades na funcdo do hipotdlamo e/ou hipéfise contribuem para a patogénese
do LES e pacientes lipicos apresentam hiperprolactinemia ou niveis inadequados do hormdnio
antidiurético (97)

O LES € predominante no sexo feminino e em idade reprodutiva. Individuos
masculinos e femininos, tanto na fase pré-puberal quanto pds-menopausa, apresentam baixa
incidéncia do LES, indicando desse modo, o papel do estrégeno na predisposi¢ao a doenca (98).
O estrégeno influencia na maturacdo dos linfécitos T e B e ajuda a promover a hematopoese
extramedular. Células B autoreativas que se desenvolvem em meio extramedular podem escapar
da selecdo negativa. Ativacdo da citidina-desaminase induzida pelo estrégeno, causa mutacdes
no DNA, levando a alteracdo das vias apoptéticas e consequentemente, a producdo de

autoanticorpos (98, 99).

1.5.5 Hiperatividade de células Be T

Producdo de autoantigenos, que estd relacionada ao aumento da apoptose e ao
clearance prejudicado de corpos apoptoticos fornecidos continuamente pelo dano tecidual, estdo
envolvidos na hiperatividade de células B e T. A resposta imune pode ser iniciada por um tnico
antigeno, e auséncia de tolerancia imunoldgica, esta resposta ocorre sem interrupcdo € com o
envolvimento maior de células B e T com especificidade relacionada ao antigeno inicial, até que
a ativacdo dessas células B e T sejam ativadas por antigenos multiplos, muitos dos quais sao
antigenos proprios (100-102). Autoanticorpos ativam células T e auxiliam na sua diferenciagao,
sendo que o estimulo aumentado nestas células T, permite a producdo anormal de citocinas em
pacientes com LES (101, 102). As citocinas sdo proteinas de baixo peso molecular, produzidas
por diferentes células do sistema imune inato e adaptativo (103).

LES é uma doenca heterogénea quanto a apresentacdo, gravidade da doenga e
resposta ao tratamento e perfis alterados de citocinas podem ser responsédveis por essas variacoes
(104). O diagnostico no LES € complexo devido a dificuldade entre determinar as alteracdes

causadas pela doenga e por anormalidades geradas por eventos secunddrios, como distirbios
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metabdlicos ou de coagulagdo, aterosclerose, infec¢des severas, em decorréncia do tratamento
(corticosteroides e outras medicagdes), entre outros (104).

Citocinas desempenham importante papel na predisposicdo genética e na atividade
do LES (105). Na imunidade celular (Thl), as principais citocinas sdo interleucina (IL-12),
interferon gama (INF-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e, associados a producdo de
anticorpos e a indu¢do de imunidade humoral (Th2) estdo as citocinas, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10

(105).

1.6 Qualidade de vida no LES

LES apresenta manifestacdes mais severas do que algumas outras doengas cronicas
como o Diabetes Mellitus, hipertensdo arterial sist€émica (41). No entanto, com a melhora da
sobrevida no LES nas ultimas décadas, tem crescido a preocupacdo com a qualidade de vida
(QV) nestes pacientes (105-109). Por ser uma doenca cronica, com periodos de atividade e
remissdo, identificar fatores associados a uma pior qualidade de vida pode ajudar no tratamento
e seguimento dos pacientes (110-112).

O conceito de QV foi proposto pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS), pelo
grupo que estuda a QV — World Health Organization Quality of Life Group — como “a
percep¢ao do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto de sua cultura e dos sistemas de
valores em que vive e em relacdo a suas expectativas, seus padrdes e suas preocupacgodes” (113).
A saude relacionada com a QV abrange conceitos como funcdo fisica, social e mental, bem
como estado geral de saude. Dentro destes, estdo alocados os conceitos de vitalidade
(energia/fadiga), dor e atividade neurocognitiva (114).

Avaliacdo da QV no LES permite maior conhecimento do impacto da doenga e do
tratamento na vida dos pacientes. Existem instrumentos para avaliar QV no LES: especificos e
genéricos (115).

Questiondrios especificos avaliam a qualidade de vida em uma determinada doenca
e apresenta maior sensibilidade na deteccio de mudangas apds uma interveng¢do e no caso do
LES (115) existem os seguintes testes: LupusQoL (Lupus Quality of Life) (116), L-QoL (SLE
Quality of Life questionnaire) (117), SSC (Systemic Lupus Erythematosus Symptom Checklist)
(118), validado para lingua portuguesa (119), SLEQoL (Systemic Lupus Erythematosus-specific
quality-of-life) (120), validado para a lingua portuguesa (121), SLENQ (Systemic Lupus
Erythematosus Needs Questionnaire) (122), Lupus-PRO (Lupus Patient-Reported Outcomes)
(123).
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Instrumentos genéricos avaliam uma populacdo heterogénea de pacientes e grupo
controle e ainda, aspectos relacionados a funcdo, limitacdes fisicas e emocionais. Dentre os
instrumentos genéricos temos: EQ-5D (European Qol scale) (124); WHOQOL-Bref (World
Health Organization Quality of Life) (125), validado para a lingua portuguesa (125); SF-36
(Medical Outcomes Study Short Form - 36), composto de 36 itens que sdo englobados em 8
dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da sadde, vitalidade, aspectos
sociais, aspectos emocionais, saide mental (126), validado para a lingua portuguesa (127) e,
versdes curtas do SF-36, como o SF-12 (Medical Outcomes Study Short Form - 12), com 12
itens que englobam 8 dominios: func¢do fisica, aspecto fisico, dor, saide geral, vitalidade, fun¢do
social, aspecto emocional e saide mental (36), validado para a lingua portuguesa (128) e o SF-
6D (Medical Outcomes Study Short Form — 6), que avalia 6 dominios: capacidade funcional,

limitacdo por aspectos fisicos, dor, vitalidade, saide mental (129).

Pacientes com LES, apresentam baixos escores na qualidade de vida, com aspectos
negativos no SF-36 em fatores relacionados a funcdo emocional, dominio da fung¢do fisica e pior
saide mental tiveram maior mortalidade do que pacientes com escores mais elevados neste
quesito (130). Um estudo de revisdo sobre QV dos pacientes com LES, medida pelo SF-36,
mostrou comprometimento dessa qualidade de vida na saide em geral, vitalidade, funcao fisica

e emocional (107).

Com os avangos no tratamento do LES e suas comorbidades, bem como com o
avanco do diagndstico precoce da doenca a taxa de sobrevivéncia de pacientes com LES
melhorou, tornando cada vez mais importante o estudo da QV no cuidado dos pacientes com a
doenca (110). Como o LES € uma doenga cronica, com periodos de exacerbacdo e remissao e
afeta principalmente pacientes jovens, identificar fatores associados a uma pior qualidade de
vida pode ajudar no tratamento e seguimento destes pacientes, reduzindo custos diretos e
indiretos (110-112).

Manifestagdes neuropsiquidtricas parecem influenciar a QV, sendo que mudancas na
evolucdo das manifestacdes neuropsiquidtricas refletem diretamente na QV (111, 130-138).
Abaixo, trabalhos que reportaram baixa qualidade de vida dos pacientes com LES devida a

presenca de manifestagdes neuropsiquidtricas (tabela 4).



Tabela 4. Qualidade de vida e presenga de manifestacdes neuropsiquidtricas.

24

Instrumento na

Instrumento na avalicio da MNP Tipo de estudo Primeiro autor e ano (ref)
avaliacdo da QV | presenca de MNP
Medical Escala Hospitalar de | Ansiedade e Transversal M Figueiredo-Braga 2017
Outcomes Study | ansiedade e depressao (137)
Short Form (SF- | depressdao (HADS)
36)
SF-36 Centro Médico Doenca Longitudinal RC Monahan 2017 (138)
Universidade cerebrovascular,
Leiden - NPSLE cefaléia,
coorte desordens
convulsivas,
disfuncao
cognitiva,
desordens de
humor
Lupus-QoL Escala de depressdo | Depressio Transversal I Etchegaray-Morales 2017
do Centro de (139)
Estudos
Epidemiolégicos
(CES-D)
Patient-Reported | PROMIS-29 Ansiedade e Longitudinal JS Lai 2017 (140)
Outcomes depressdo
Measurement Neuro-QoLL
Information Cogrgigﬁo aplicada - Disfuncao
versdo curta
System cognitiva
(PROMIS-29)
SF-36 versao 2 Inventario de Disfungao Longitudinal Y Gao 2016 (141)
Sintomas Cognitivo | cognitiva
(CSI), Escala de
Inteligéncia de
Wechsler (WAIS-
III), Teste de
Aprendizagem
Verbal auditiva de
Rey (AVLT)
SF-12 Escala Hospitalar de | Depressao Transversal J Calder6n 2016 (36)
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Ansiedade e

Depressdo de

Cambridge (HADS) | Disfun¢do
Bateria de testes cognitiva
neuropsicolégicos
automatizados
(CANTAB)
SF-36 HADS Ansiedade e Transversal S Yilmaz-Oner 2016 (142)
depressao
SF-36 Inventario de Depressao Transversal EA Macédo 2016 (133)
Depressdo de Beck
(BDI) Ansiedade
HADS
SF-36 ACR (nomenclatura | Desordens de Longitudinal JG Hanly 2015 (143)
e defini¢do de casos | humor
para as sindromes
neuropsiquidtricas)
SF-36 Escala de Depressao | Depressao Transversal B Shen 2013 (144)
de Auto-avaliagdo
(SDS) Ansiedade
Escala de Ansiedade
de Auto avaliagdo
(SAS)
SF-36 HADS Ansiedade e Transversal E Waldheim 2013 (145)
depressao
SF-36 ACR (nomenclatura | Cefaléia Longitudinal JG Hanly 2013 (146)
e defini¢do de casos
para as sindromes
neuropsiquiatricas)
SLENQ SLENQ Ansiedade e Transversal NL Beckerman 2011 (147)
depressao
SF-36 ACR (nomenclatura | Convulsio, Transversal JG Hanly 2010 (148)
e defini¢do de casos | desordens de
para 19 sindromes humor, doenga
neuropsiquidtricas) | cerebrovascular e
estado
confusional
agudo
SF-36 ACR (nomenclatura | Cefaléia, Longitudinal JG Hanly 2011 (134)
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e defini¢do de casos

desordens de

para 19 sindromes humor e de
neuropsiquidtricas) | ansiedade,
disfungdo
cognitiva, doenga
cerebrovascular,
polineuropatia,
mononeuropatia e
convulsio
SF-36 HADS Depressao e Transversal Hui-Chuan Huang 2007
ansiedade (149)
SF-36 Escala Hamilton de | Ansiedade Transversal A Doria 2004 (150)
ansiedade (HAM-A)
Escala Hamilton de | Depressio
Depressao (HAM-
D)
SF-36 HADS Depressao Transversal T Stoll 2001 (151)
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2. JUSTIFICATIVA

O nosso grupo analisa hd vdrios anos a importancia clinica das MNP no LES. E
existem poucos estudos longitudinais que analisaram a QV no LES, com foco principalmente

nos distdrbios cognitivos.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Determinar como qualidade de vida e funcdo cognitiva se comportam ao longo do

tempo no LES.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1. Avaliar como a QV se comporta de forma longitudinal na nossa coorte

3.2.2. Determinar fatores associados a piora da QV nos pacientes com LES

3.2.3. Avaliar como disturbio cognitivo se comporta de forma longitudinal na nossa
coorte

3.2.4. Determinar fatores associados ao distirbio cognitivo nos pacientes com LES

4. PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo longitudinal, aberto com grupo controle. Questionarios foram
aplicados em 3 tempos num intervalo minimo de 6 meses, em pacientes € grupo controle por um

periodo de 3 anos.

4.1.1 Selecao dos pacientes (Figura 1)
Foram selecionados pacientes consecutivos com LES, acompanhados no

ambulatorio de Reumatologia do Hospital de Clinicas/UNICAMP.

4.1.1 Critérios de inclusao
Pacientes com diagnéstico de LES de acordo com o ACR, atendidos no ambulatério

de reumatologia do Hospital das Clinicas da Unicamp (17)
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- Seguimento > 6 meses

- Pacientes com idade atual > 18 anos

4.2 Grupo controle: selecao dos individuos sadios nao aparentados (Figura 1)

O grupo controle foi constituido por individuos sadios com idade e distribuicao de
género semelhante ao grupo de pacientes com LES. Esses individuos sadios pertenciam a
mesma regido geografica (Campinas e regido): amigos de paciente, pesquisadores e

profissionais do hospital.

4.2.1 Critérios de inclusao
- Individuos saudaveis
- Idade > 18 anos

- Individuos que concordaram participar da pesquisa

4.2.2 Critérios de exclusao
- Controles com doencas cronicas

- Controles com doencas psiquidtricas

186 individ
230 pacientes com - m s
. . saudaveis
LES selecionados .
selecionados

Para anilise longitudinal

Para anilise longitudinal
com o5 testes em 3 tempos

com os testes em 3 tempos

:
-

Excluidos 126 = perda de
seguimento

Excluidos 102 = perda de
seguimentao, dbito

128 pacientes com LES

61 individuos sadios
selecionados

incluidos

Figura 1. Fluxograma de inclusdo e exclusdo de individuos no presente estudo.
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4.3 Termo de consentimento livre e esclarecido
Todos os pacientes e voluntarios foram previamente informados e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

FCM da UNICAMP (N° 920/2007) (Apéndices).

4.4. Analise da qualidade de vida
Qualidade de vida foi avaliada pelo Short-Form Health Survey (SF-36). SF-36 ¢
um questiondrio multidimensional formado por 36 itens, englobados em oito dominios:
capacidade funcional, (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral da sauide (5
itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens), saide mental
(5 itens) e mais uma questdo de avaliacdo comparativa entre as condicdes de saude atual e de um
ano atrds. SF-36 avalia tanto os aspectos negativos da saude (doenca ou enfermidade), como os
aspectos positivos (bem-estar). Escores variam em uma escala de 0-100. Altos escores indicam

maior qualidade de vida (127, 128).
Avaliacdo da presenga de fadiga foi feita através do questiondrio de auto-relato,
Escala de Severidade de Fadiga (Fatigue Severity Scale - FSS). FSS € uma escala
unidimensional e apresenta 9 itens. Escore de 1 a 7 € determinado para cada resposta e o escore
final determina a severidade dos sintomas de fadiga. As categorias sdo: 0-28 indicam auséncia
dos sintomas de fadiga, 29-36 indicam sintomas de fadiga moderada e >36, sintomas de fadiga

severa (41, 152).

4.5 Analise da funcao cognitiva

Funcdo cognitiva foi avaliada através do teste Montreal Cognitive Assessment
(MoCA). MoCA é composto por oito dominios cognitivos como a capacidade visuo-espacial,
fun¢do executiva, nomeacdo, aten¢do, linguagem, abstracdo, memoria tardia e orientacdo, com
escore maximo de 30 pontos, sendo > 26, o escore de normalidade para o teste (153). Teste
MoCA foi validado para a lingua Portuguesa, sendo o estudo, realizado no Brasil, em pacientes
portadores de Alzheimer, sendo que o escore de normalidade foi > 25, com sensibilidade de

81% e especificidade de 77% (154).

4.6 Avaliaciao das desordens de ansiedade
Sintomas de ansiedade foram avaliados através do Inventario de Ansiedade de Beck

(BAI) contendo 21 questdes, sendo um questiondrio de auto-relato de multipla. O escore


https://pt.wikipedia.org/wiki/Question%C3%A1rio_de_auto-relato
https://pt.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAltipla_escolha
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maximo € 63 e as categorias sdo: 0-7: auséncia de sintomas de ansiedade; 8-15: sintomas de
ansiedade leve; 16-25: sintomas de ansiedade moderada e 26-63: sintomas de ansiedade severa

(155).

4.7 Avaliacao dos distiirbios de humor

Sintomas de depressdo foram avaliados através do Inventario de Depressdo Beck
(BDI). O questiondrio apresenta 21 questdes sobre como o individuo se sentiu na dltima semana.
Cada questao apresenta quatro possibilidades de respostas, que variam em intensidade. Escore
de 0 a 3 € determinado para cada resposta e o escore final determina a severidade do quadro
depressivo. As categorias sdo: 0-13 indicam auséncia de sintomas de depressao; 14-19 indicam
sintomas de depressado leve; 20-28, sintomas de depressdo moderada e, 29-63 indicam sintomas

de depressdo severa (156).

4.8 Analise das manifestacées neuropsiquiatricas
As manifestagdes NP foram determinadas através da revisdao de prontudrios médicos,

seguindo os critérios para manifestacdes NP estabelecidos pelo ACR (31).

4.9 Tratamento

Foram consideradas as medicacdes prescritas nas datas em que os testes foram
aplicados  nos  pacientes. @ As  medicacdes  consideradas  foram  prednisona,
cloroquina/hirdroxicloroquina/difosfato de cloroquina e outras drogas imunossupressoras como

azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato e micofenolato mofetil.

5.0 Analise clinico-laboratorial

Através da revisdo de prontudrios foram coletados os seguintes dados: sexo, idade
do paciente na inclusao do estudo e idade de inicio da doenca. Dados de manifestacdes clinicas,
laboratoriais e de medicagao atual foram coletados de acordo com a data de preenchimento dos
testes. Foram analisadas as seguintes manifestacOes clinicas, laboratoriais e de tratamento:
presenca de adinamia; emagrecimento (>4 kg); febre (>37,8°C); artrite (ndo erosiva em duas ou
mais articulacdes periféricas, vista pelo médico); necrose asséptica (documentada por
radiografia simples, cintilografia ou ressonincia magnética); deformidades articulares

(geralmente redutiveis vistas pelo médico); eritema malar (eritema fixo sobre as eminéncias


https://pt.wikipedia.org/wiki/Question%C3%A1rio_de_auto-relato
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malares e/ou pregas naso-labiais); lesdes discoides (placas eritematosas com descamacgao
podendo ocorrer atrofia nas lesdes antigas); alopécia; tlcera oral e/ou nasal (ulceracdo oral e/ou
em nasofaringe, geralmente dolorosa, observadas por médico); fotossensibilidade (“rash”
cutaneo resultado da exposi¢do a luz solar, relatado na histéria clinica ou observada por
médico); nefrite (definida pela presenca de proteindria maior que 0,5 g/l em 24 horas, aumento
progressivo de creatinina sérica ou ainda alteracdes histopatoldgicas quando compativeis com
nefrite ldpica, segundo critérios da Organizacdo Mundial de Satde); hipertensdo arterial:
pressdo sistlica maior que 130 Mmhg e/ou pressdo diastélica maior que 85 Mmhg; sindrome
nefrética (proteindria maior que 3 g/L. em 24 horas); serosite (presenga de pleurite, pericardite
ou ambas documentada no exame clinico e por imagem); outras manifestaces pulmonares
como hipertensdo pulmonar, pneumonite e hemorragia pulmonar; outras manifestacoes
cardiacas como miocardite, endocardite propria do LES e infarto do miocardio; miopatia
(revelada por fraqueza muscular, alteracOes (enzimadticas), alteragdes da bidpsia muscular e /ou
da eletromiografia).

Outros fatores a serem avaliados foram: envolvimento intestinal, hepdtico, e do
sistema reticuloendotelial, presenca de tromboembolismo pulmonar e alteracdes oculares e a
presenca do fendmeno de Raynaud.

Os seguintes exames, solicitados rotineiramente no diagndstico e monitoramento do
LES foram realizados de acordo com as técnicas utilizadas no Laboratério de Patologia Clinica
e no Laboratdrio de Investigacdo em Alergia e Imunologia. Sendo considerados: leucopenia
(<4000 células/mm?); linfopenia (<1500 cels/mm?); anemia hemolitica (Coombs direto
positivo);  trombocitopenia  (<100000  cels/Mm?®);  fator antinuclear (FAN) (por
imunofluorescéncia indireta, positivo em titulos maiores que 1:80); anticorpo anti-DNA (por
imunofluorescéncia indireta com Crithidia luciliae como substrato); anticorpo anti-Sm (por
imunodifusio dupla); anticorpo anti cardiolipina (por método imunoenzimético); anticoagulante

lupico (por TTPA e Russel).

5.1 Analise da atividade da doenca e dano

Atividade da doenca foi avaliada pelo Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) e a doenga foi considerada ativa se a somatéria de pontos do SLEDAI
foi superior ou igual a trés pontos (157, 158). Dano cumulativo foi avaliado através de um

questiondrio especificamente desenvolvido para este fim, o Systemic Lupus International
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Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR-DI)
(159).

5.2 Analise estatistica

Para andlise estatistica foi utilizado o programa computacional The SAS System for
Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.4 (SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC,
USA). Para comparagdo das varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado. Na
comparacdo das varidveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para comparacio longitudinal das varidveis numéricas foi utilizada a ANOVA para
medidas repetidas. Na comparacdo longitudinal das varidveis categdricas foram utilizadas as
Equacdes de Estimagdo Generalizadas (GEE). O nivel de significancia adotado para este estudo

foi de 5%, ou seja, valor de p< 0,05.
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6.0 RESULTADOS

6.1 Dados demograficos

Foram incluidos 128 (117 mulheres) pacientes com LES, com média de idade de
32,8 anos [desvio padrdo (DP+11,3 anos) ]. O grupo controle, com distribuicdes de idade e sexo
similares ao grupo de pacientes, foi constituido por 60 (49 mulheres) voluntérios sadios com
média de idade de 32,82 (x13,68 anos). A média de escolaridade dos pacientes foi de 11,45
(£3,29 anos) e do grupo controle, 13,38 (£3,11 anos) (Tabela 5). O intervalo médio de meses
entre TO e T1 foi de 7,1875 meses (+2,9954) e mediana de 6,0 meses; entre T1 e T2 foi de
7,0781 meses (+2,649) e mediana de 6,0 meses.

Tabela 5: Dados demogréficos.

Pacientes LES Grupo controle
N=128 (%) N=60 (%) Valor p
Feminino (%) 117 (91.4)° 49 (81,7)°
Masculino (%) 11 (8.6)° 11 (18,3)° p=0.053¢
Idade atual (anos) 32,8 (£11,31)* 32.82 (+13.68) p=0.897¢
Escolaridade (anos) 11,45 (% 3,29)* 13,38 (£ 3,11)* p=0.0006¢

a . . _ .. b . - a . d .
Média (+ desvio padrdo); Estatistica descritiva — frequéncia; “Teste do Qui-quadrado; Teste Mann-Whitney.

6.2 Caracteristicas clinicas, laboratoriais e de tratamento

A idade de inicio da doenca no tempo basal, TO, foi de 22,0 (+10,16) anos, idade
de diagnéstico da doencga, 23,63 (x11,85) anos e tempo de doenga, 10,66 (£6,53) anos (tabela 6).
Em relacdo a atividade de doenga, os escores do SLEDAI foram 5,92 + 5,47 no TO, 4,58 (+3,94)
no T1 e 4,12 (#3,41) no T2, indicando decréscimo significativo desses escores ao longo do
estudo (Tabela 7). Para dano cumulativo, a média dos escores do SLICC foram de 0,47 (+0,63)
no TO, 0,5 (+0,68) no T1 e 0,55 (x 0,77) no T2 (Tabela 7).

Tabela 6. Variaveis clinicas no tempo basal, TO.

Variaveis clinicas Pacientes n=128
Idade de inicio da doenca (anos) - TO 22,0+ 10,16
Idade de diagnostico da doenca (anos) — TO 23,63+ 11,85

Tempo de doenca (anos) - TO 10,66 + 6,53




Tabela 7. Varidveis clinicas nos 3 tempos de avaliacdo.
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Tempo 0 Tempo1l | Tempo2 | Valorp
Variaveis clinicas n (%) n (%) n (%)
Escore SLEDAI 592+547 | 458 +£394 |4,12+£3,41] 0.0110
Doenca ativa 86 (67,2) 85 (66,4) 80 (62,5) 0.2371
Doenca inativa 42 (32,8) 43 (33,6) 48 (37,5) -
Escore SLICC 0,47+0,63 | 0,5+0,68 10,55+0,77| 0.7400
Presenca de dano 51 (39,8) 51 (39,8) 53 (41,4) 0.4462
Auséncia de dano 77 (60,2) 77 (60,2) 75 (58,6) -

Manifestagdes clinicas frequentemente observadas durante o estudo foram: artrite,

fotossensibilidade, rash malar e nefrite (Tabela 8). Varidveis laboratoriais mais frequentes nos 3
tempos de estudo foram: aumento do titulo de DNA, hematdria, hipocomplementemia,

leucocittria e proteinuria (Tabela 9).

Tabela 8. Frequéncia das manifestacdes clinicas nos 3 tempos de avaliacdo.

Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2 Valor p
Manifestacoes clinicas n (%) n (%) n (%)
Artrite 35(27,3) 27 (21,1) 31 (19,5) 0.6627
Alopécia 3(23) 2 (1,6) 2 (1,6) -
Febre 2 (1,6) 539 2 (1,56) -
Fotossensibilidade 64,7 5(@3.9) 2 (1,56) -
Miosite 1(0,8) 0 1 (0,78) -
Nefrite 13 (10,2) 14 (10,9) 14 (10,9) 0.8158
Pericardite 3(23) 3(2,3) 1 (0,78) -
Pleurite 1(0,8) 2 (1,6) 1 (0,78) -
Rash malar 16 (12,5) 11 (8,6) 14 (10,9) 0.6547
Ulceras mucosas 4 (3,1) 0 0 -
Vasculite 2 (1,6) 0 0 -




Tabela 9. Frequéncia das manifestacdes laboratoriais nos 3 tempos de avaliacdo.

Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2 Valor p
Manifestacoes laboratoriais n (%) n (%) n (%)
Aumento do titulo de DNA 16 (12,5) 28 (21,9) 26 (20,3) 0.0535
Cilindros urinarios 1(0,8) 1(0,8) 0 -
Hematiria 14 (10,9) 11 (8,6) 11 (8,6) 0.4227
Hipocomplementemia 39 (30,5) 39 (30,5) 31 (24,2) 0.4064
Leucocitiiria 15 (11,7) 14 (10,9) 11 (8,6) 0.6823
Leucopenia 9 (7,0) 9 (7,0 5@3,9) 0.0306
Linfopenia 8(6,3) 7 (5,5) 8(6,3) 0.3197
Plaquetopenia 6 (4,7) 2(1,6) 4 @3,1) -
Proteiniiria 22 (17,2) 21 (16,4) 23 (18,0) 0.8741
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As manifestacdes neuropsiquidtricas mais frequentes nos pacientes desde o inicio do
LES até os 3 tempos de avaliacio foram: cefaléia, desordens de ansiedade, desordens

convulsivas e distirbios de humor (Tabela 10).

Tabela 10: Frequéncia das manifestacdes neuropsiquidtricas nos 3 tempos de avaliacdo.

Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2 Valor p
MNP n (%) n (%) n (%)
Presenca de MMP 64 (50,0) 45 (35,2) 49 (38,28) <0.0001
Alteracdes autondomicas 0 0 0 -
Cefaléia 38 (29,7) 18 (14,06) 12 (9,38) <0.0001
Desordens de ansiedade 8 (6,3) 15(11,7) 17 (13,28) 0.3547
Desordens convulsivas 19 (14,8) 7(5.47) 6 (4,69) 0.2829
Disfuncao cognitiva 1(0,8) 1(0,8) 1(0,8) -
Distiirbios de humor 24 (18,8) 26 (20,31) 32 (25,0) 0.3159
Doenca cerebrovascular 6 (4,69) 2 (1,56) 0 -
Estado confusional agudo 0 0 0 -
Corea 1(0,78) 1(0,78) 0 -
Meningite asséptica 1(0,78) 0 0 -
Miastenia gravis 0 0 0 -
Mielopatia 0 0 0 -




Mononeuropatia simples 2 (1,56) 2 (1,56) 1 (0,78)
Mononeuropatia multipla 1(0,8) 1(0,8) 1(0,78)
Neuropatia craniana 2 (1,56) 0 0
Polineuropatia 1(0,78) 1(0,78) 0
Polirradiculoneuropatia 1(0,78) 0 0
Plexopatia 0 0 0
Psicose 0 0 0
Sindrome desmielinizante 0 0 0
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Em relagdo ao tratamento, consideramos as seguintes medicacOes no presente

estudo: corticosterdides (Prednisona), antimaléricos (Cloroquina, Hidroxicloroquina e Difosfato

de cloroquina) e imunossupressores

(Azatioprina,

Metotrexato,

Micofenolato Mofetil,

Ciclosporina e Ciclofosfamida). A frequéncia dos pacientes com LES em uso dessas medicagdes

esta descrita na Tabela 11.

Tabela 11. Medica¢des em uso pelos pacientes nos 3 tempos de avaliacao.

Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2 Valor p
Medicacoes n (%) n (%) n (%)
Pacientes em uso de corticosteréide 101 (78.,9) 98 (76,6) 95 (74,2) 0.3698
Pacientes em uso de antimalarico 83 (64,8) 91 (71,1) 94 (73,44) 0.1020
Pacientes em uso de
imunossupressores 85 (66,4) 80 (62,5) 82 (64,1) 0.4913
Antidepressivo 23 (18,0) 27 (21,1) 32 (25,0) 0.0965
Ansiolitico 7(5,5) 8 (6,3) 11 (8,6) 0.3857
Anticonvulsivante 12 (9,4) 13 (10,2) 13 (10,16) 0.6718

Observamos no presente estudo, escores baixos do MoCA em pacientes com LES

em relacdo ao grupo controle, sendo que essa diferenca foi significativa em relacdo ao grupo. No

entanto, ndo houve variacio significativa desses escores entre pacientes e grupo controle, ao

longo do tempo (tabela 12).

Escores de sintomas de ansiedade e de fadiga foram significativamente mais altos

nos pacientes quando comparado ao grupo controle. No entanto, ndo observamos variagao

significativa desses escores, ao longo do tempo (tabela 12).
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Em relac@o aos escores de sintomas de depressao, ndo houve diferenga significativa
entre pacientes e grupo controle (tabela 12) mas, observamos que ao longo do tempo, os
pacientes estavam em uso de antidepressivos (Tabela 11). Isso pode explicar a auséncia de
diferenca significativa entre os pacientes e grupo controle, quanto 4 presenca de sintomas de

depressao avaliada pelo Inventéario de Depressao de Beck, no presente estudo.

Tabela 12. Escores de disfunc@o cognitiva, sintomas de ansiedade, depressdo e de fadiga entre pacientes e grupo
controle, nos 3 tempos de avaliagdo.

Parametros Escores Média Mediana Valor p! Valor p! (ao
(grupo) longo do estudo,
comparando os
grupos)**
MoCA TO 22,43 23,0
Pacientes LES
n=128 MoCA T1 22,41 23,0
MoCA T2 23,12 24,0
MoCA TO 25,9 26,0 0,0121* 0,4398
Controles MoCA T1 26,0 27.0
n=60
MoCA T2 26,02 27,0
BAITO 13,85 11,0
Pacientes LES BAIT1 13,12 11,0
BAI T2 14,2 12,0 0.0065% 0.1259
BAITO 9,42 5,5
Controles BAIT1 8,02 45
BAI T2 7,45 5,0
BDI TO 11,88 9,0
Pacientes LES BDI T1 11,63 8,0
BDI T2 11,92 9,0 00579 0.1237
BDI TO 8,12 6,5
Controles BDI T1 7,22 5.0
BDI T2 6,3 4,0
Pacientes LES FSS TO 36,52 38,0
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FSS T1 37,87 40,0

FSS T2 38,81 40,0

FSS T0 23,66 25,0 <0,0001* 0,0717
Controles FSST1 23,67 24,0

FSS T2 21,93 23,0

Teste ANOV A para medidas repetidas; *p<0.05 estatisticamente significativo; **comparacdo entre pacientes LES e
grupo controle, ao longo do tempo (ndo foi feita andlise individual de cada grupo, ao longo do estudo); 'andlise
ajustada para escolaridade.

Em relacdo a qualidade de vida, média dos escores dos dominios no SF-36 foram
significativamente menores nos pacientes quando comparados com o grupo controle: capacidade
funcional (p<0,0001), limitacdo por aspectos fisicos (p=0,01), estado geral de satde (p=0,0006),
vitalidade (p=0,0399) (Tabela 13) e componentes do sumario fisico (p=0,0278) (Tabela 14). Ao
longo de estudo, os pacientes apresentaram decréscimo significativo em qualidade de vida em
relacdo ao grupo controle nos seguintes dominios: capacidade funcional (p=0,0088), vitalidade
(p=0,0006) (Tabela 13), componentes dos sumadrios fisico (p=0,0255) e mental (p=0,0337)
(Tabela 14).

Tabela 13. Escores dos dominios do SF-36 entre pacientes e grupo controle, nos 3 tempos de avaliacéo.

R . Média Mediana Valor p! Valor p! (ao longo do
Parametros Escores dominios SF-36
(grupo) estudo, comparando
0S grupos)**
Capacidade funcional T0 65,9 70,0
Pacientes
LES Capacidade funcional T1 65,66 70,0
Capacidade funcional T2 61,41 60,0 <0,0001* <0,0088%
Capacidade funcional T0 85,17 90,0
Controles G acidade funcional T | 86,33 90,0
Capacidade funcional T2 87,83 95,0
Lim. aspectos fisicos T0 49,92 50,0
Pacientes LES | Lim. aspectos fisicos T1 52,03 50,0
Lim. aspectos fisicos T2 48,32 45,0
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Lim. aspectos fisicos TO 80,92 100,0

Controles Lim. aspectos fisicos T1 82,33 100,0 0,01% 0,0613
Lim. aspectos fisicos T2 84,58 100,0
Dor T0 55,18 51,0
Pacientes LES Dor T1 58,72 54,0
Dor T2 58,06 52,0

Dor T0 76,92 74,0 0,4609 0,6516
Controles Dor T1 73,18 74,0
Dor T2 71,87 74,0
Estado geral saiide T0 50,95 50,0
Pacientes LES | Estado geral saide T1 51,73 52,0
Estado geral saiide T2 52,36 57,0

Estado geral saiide TO 73,83 77,0 <0,0006* 0,3634
Controles Estado geral satide T1 73,93 78,5
Estado geral saiide T2 74,85 81,0
Vitalidade TO 52,97 50,0
Pacientes LES Vitalidade T1 53,69 50,0
Vitalidade T2 50,93 50,0

Vitalidade T0 63,75 65,0 0,0399* 0,0006*
Controles Vitalidade T1 62,5 65,0
Vitalidade T2 66,92 67,5
Aspectos sociais T0 61,48 63,0
Pacientes LES Aspectos sociais T1 64,93 68,75
Aspectos sociais T2 63,7 62,5

Aspectos sociais T0 80,03 87,5 0,1079 0,0739
Controles Aspectos sociais T1 77.13 87,5
Aspectos sociais T2 79,92 75,0
Pacientes LES Lim. aspectos emocionais 59,97 67,0

TO
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Lim. aspectos emocionais 59,44 87,5
T1
Lim. aspectos emocionais 54,61 66,66 0,0608 0,6378
T2
Lim. aspectos emocionais 72,91 100,0
TO
Controles | Lim. aspectos emocionais 70,7 100,0
T1
Lim. aspectos emocionais 77,75 100,0
T2
Sadde mental T0 61,63 64,0
Pacientes LES Satide mental T1 59,48 60,0
0,1752 0,6996
Satide mental T2 61,44 60,0
Controles Sadde mental T0 70,07 76,0
Satide mental T1 68,72 72,0
Satide mental T2 71,0 72,0

Teste ANOV A para medidas repetidas; *p<0.05 estatisticamente significativo; **comparacdo entre pacientes LES e
grupo controle, ao longo do tempo (ndo foi feita andlise individual de cada grupo, ao longo do estudo); 'andlise
ajustada para escolaridade.

Tabela 14. Escores dos componentes dos sumadrios fisico e mental do SF-36 entre pacientes e grupo controle, nos 3
tempos de avaliacdo.

R . Média | Mediana | Valor p! Valor p!
Parametros Escores dominios SF-36
(grupo) (ao longo
do estudo,
comparando
0S grupos)**
Componentes sumario mental T0 57,4 58,2
Pacientes LES
Componentes sumario mental T1 57,85 58,3
0,0687 0,0337*
Componentes sumario mental T2 56,61 58,55
Componentes sumario mental T0 72,12 75,1
Controles Componentes sumario mental T1 70,6 75,1
Componentes sumario mental T2 74,09 75,3
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Componentes sumario fisico T0 56,07 55,08

Pacientes LES Componentes sumario fisico T1 57,79 57,29
0,0278*

Componentes sumario fisico T2 55,8 56,33

Componentes sumario fisico T0 76,77 78,67

Controles Componentes sumario fisico T1 75,9 78,38

Componentes sumario fisico T2 77,66 81,29

0,0255%*

Teste ANOV A para medidas repetidas; *p<0.05 estatisticamente significativo; **comparacdo entre pacientes LES e
grupo controle, ao longo do tempo (ndo foi feita andlise individual de cada grupo, ao longo do estudo); 'andlise

ajustada para escolaridade.

Ao longo do estudo, pacientes apresentaram escores baixos de disfungdo

cognitiva associados significativamente a baixos escores do dominio estado geral de saude

(p=0,0026; E=4,534) e do componente do sumdrio fisico (p=0,0342; E=3,7526) e altos escores

de sintomas de ansiedade e depressao estdo associados com baixos escores de todos os dominios

do SF-36 (Tabela 15). Presenca de cefaleia nesses pacientes, estd associada com baixos escores

dos dominios: dor (p=0,0262; E= -36,6783), estado geral de saude (p=0,0132; E= -35,9741), e

limitacdo por aspectos emocionais (p=0,0444; E=-33,8324) (Tabela 15).

Tabela 15. Associagdo dos escores de disfuncdo cognitiva, sintomas de ansiedade, de depresséo e fadiga com

os dominios do SF-36 em pacientes, ao longo do estudo.

Dominios SF-36 Escores MoCA Escores BDI Escores BAI Cefaléia
Capacidade funcional p=0,073 p<0,0001* p<0,0001* p=0,6412
E=3,3176 E=-4,5981 E=-4,0311 E=-7,1430
Limitacao aspectos p=0,0624 p<0,0001* p<0,0001* p=0,3116
fisicos
E=3,4305 E=-4,8392 E=-4,1018 E=-17,6827
Dor p=0,4532 p<0,0001* p<0,0001* p=0,0262*
E=1,3261 E=-4,4289 E=-4,5994 E=-36,6783
Estado geral satide p=0,0026* p<0,0001* p<0,0001* p=0,0132*
E=4,5340 E=-6,8411 E=-5,5575 E=-35,9741
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Vitalidade p=0,6037 p<0,0001* p<0,0001* p=0,7733

E=1,0311 E=-6,8411 E=-5,5575 E=-6,1403
Aspectos sociais p=0,0561 p<0,0001* p<0,0001* p=0,2213

E=3,2322 E=-5,4602 E=-5,9809 E=-17,6946
Limitacdo aspectos p=0,055 p<0,0001* p<0,0001* p=0,0444*
emocionais

E=2,9596 E=-54714 E=-4,7696 E=-33,8324
Satide mental p=0.2458 p<0,0001* p<0,0001* p=0,6356

E=2,3104 E=-6,7519 E=-5,5027 E=-33,8324
Componente sumario p=0.0342* p<0,0001* p<0,0001* p=0,3503
fisico

E=3,7526 E=-6,7924 E=-5,9472 E=17,6364
Componente sumario p=0.057 p<0,0001* p<0,0001* p=0,3627
mental _ _ _

E=3,7385 E=-7,5834 E=-6,4826 E=17,3307

Teste de Equacdes de Estimacdo Generalizadas; E=estimativa; *p<0.05 estatisticamente significativo.

Ao longo do tempo, pacientes apresentaram escores altos de atividade da doenca
(SLEDALI) associados de modo significativo a baixos escores nos dominios do SF-36, exceto no
dominio limitacdo por aspectos emocionais (p=0,2696). Presen¢a de dano cumulativo esta
associada com escores baixos dos dominios do SF-36, exceto nos dominios: estado geral de
saude (p=0,2843), vitalidade (p=0,2843) e saide mental (p=0,3984). Escores altos de sintomas
de fadiga estdo associados com escores baixos de todos os dominios do SF-36 nesses pacientes
(Tabela 16).

No decorrer do tempo, pacientes apresentaram presenga de artrite associada de
modo significativo a escores baixos nos dominios do SF-36, exceto nos dominios limitagdo por
aspectos emocionais (p=0,0901) e satide mental (p=0,3883). Presenca de rash malar estava
associada somente com escores baixos do dominio limitagdo por aspectos fisicos (p=0,011; E= -

25,6983) (Tabela 17).

Tabela 16. Associacdo dos escores de SLEDAI, SLICC e de sintomas de fadiga com os dominios do

SF-36 em pacientes, ao longo do estudo.

Dominios SF-36 Escores SLEDAI | Dano cumulativo | Escores fadiga
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Capacidade funcional p=0,0127* p<0,0001* p<0,0001*
E=-2,3114 E=61,4677 E=-3,1006
Limitacao aspectos fisicos p=0,0078* p=0,0058* p<0,0001*
E=-2,7884 E= 40,1338 E=-2,8434
Dor p=0,0015* p=0,0442* p<0,0001*
E=-3,6545 E=28,3317 E=-2,7227
Estado geral satide p=0,0012%* p=0,2843 p<0,0001*
E=-2,9137 E=219111 E=-3,4694
Vitalidade p=0,0123* p=0,2843 p<0,0001*
E=-2,4848 E=16,7989 E=-3,4694
Aspectos sociais p=0,0093* p=0,0199* p<0,0001*
E=-2,8156 E=33,3999 E=-2,9112
Limitacio aspectos emocionais p=0,2696 p=0,0004* p<0,0001*
E=-1,2156 E=43,355 E=-2,2375
Sadde mental p=0,0246* p=0,3984 p<0,0001*
E=-2,3485 E=12,8301 E=-2,6149
Componente sumario fisico p<0,0001* p=0,0024* p<0,0001*
E=-6,5967 E=45,9771 E=-3,7838
Componente sumario mental p<0,0001* p=0,0103* p<0,0001*
E=-5,535 E=38,1493 E=-3,5006

Teste de Equacdes de Estimacdo Generalizadas; E=estimativa; *p<0.05 estatisticamente significativo.

Tabela 17. Associagdo dos escores de SLEDAI, SLICC e de sintomas de fadiga com os dominios do

SF-36 em pacientes, ao longo do estudo;

Dominios SF-36 Artrite Rash malar

Capacidade funcional p=0,0596 p=0,8535

E=-19,5285 E=-2,9337




Limitacao aspectos fisicos p=0,0037* p=0,0119*
E=-19,5285 E=-25,6983
Dor p=0,0005* p=0,699
E=-47,2239 E=-6,2778
Estado geral satde p=0,0003* p=0,1705
E=-44,6273 E=-24,1631
Vitalidade p=0,0192%* p=0,5193
E=-30,7839 E=10,7727
Aspectos sociais p=0,0368* p=0,4159
E=-25,4292 E=15,1063
Limitacdo aspectos emocionais p=0,0901 p=0,8959
E=-20,3739 E=-2,1055
Satide mental p=0,3883 p=0,9106
E=-10,2038 E=1,9859

Teste de Equagdes de Estimagdo Generalizadas; E=estimativa; *p<0.05

estatisticamente significativo.
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7.0 DISCUSSAO

Observamos, ao longo do tempo, que os pacientes com LES de nossa coorte
apresentaram comprometimento da qualidade de vida, medida pelo SF-36, devido a presenca de
manifestagdes neuropsiquidtricas, como disfuncdo cognitiva, cefaleia, desordens de ansiedade e
de humor. Estudos reportaram que pacientes com LES apresentam qualidade de vida
comprometida nos dominios do SF-36, pela presenca de manifestacdes neuropsiquiatricas e esse
comprometimento, independe da etiologia neuropsiquidtrica. E as manifestacdes mais frequentes
foram: doenga cerebrovascular, cefaleia, desordens convulsivas, desordens de ansiedade,
disfuncdo cognitiva e disttirbios de humor (134, 138).

No presente estudo, avaliamos longitudinalmente a frequéncia de disfuncdo
cognitiva em pacientes com LES. Essa disfuncdo foi prevalente de modo significativo nesses
pacientes quando comparados com o grupo controle, ao longo do tempo. Resultados similares
foram encontrados por Gao e colaboradores (141), que reportaram frequéncia de disfun¢do
cognitiva em pacientes com LES quando comparados ao grupo controle. E longitudinalmente,
os escores de disfuncdo cognitiva ndo apresentaram variacao significativa.

Encontramos escores altos de sintomas de ansiedade e de fadiga com prevalencia
significativa em nossos pacientes lipicos do que no grupo controle. No entanto, ao longo do
tempo, essa variacdo ndo foi significativa. Nossos resultados sdo similares a estudos
longitudinais que reportaram escores altos de sintomas de ansiedade e de fadiga em pacientes
com LES quando comparados com a populagdo em geral (140, 141, 160).

Em relagdo aos escores de sintomas de depressdo, ndo observamos diferenca
significativa entre pacientes e grupo controle. No entanto, ao longo do tempo, nossa coorte de
pacientes estavam em uso de antidepressivos. Isso pode explicar a auséncia de diferenca
significativa de sintomas de depressdo entre os grupos. Estudos reportam a frequéncia de
sintomas de depressdao em pacientes com LES, devido a presenca desta doenca cronica (140,
141, 160-162).

Nossos dados mostram decréscimo significativo da qualidade de vida dos pacientes
com LES, ao longo do estudo em rela¢do ao grupo controle, nos dominios capacidade funcional,
vitalidade, componentes dos sumdrios fisico e mental. Em adicdo, Tamayo e colaboradores
(132), observaram decréscimo significativo na qualidade de vida dos pacientes com LES, no
componente do sumdrio mental, ao longo do tempo. Outro estudo confirmou longitudinalmente,
decréscimo na qualidade de vida dos pacientes com LES nos dominios vitalidade, estado geral

de saide e limita¢ao por aspectos fisicos (163). Em contraste, Urowitz e colaboradores (164)
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observaram melhora na qualidade de vida dos pacientes com LES, em todos os dominios, nos 2
primeiros anos de estudo e estabilidade da qualidade de vida desses pacientes nos tltimos 3 anos
de acompanhamento.

Nossos dados mostraram que escores baixos de disfuncio cognitiva comprometeram
os seguintes dominios do SF-36: dominio estado geral de satde e o componente do sumério
fisico. Em contraste, estudo recente, ndo observou comprometimento da qualidade de vida em
pacientes com LES devida a presenca de disfuncio cognitiva (141).

Escores altos de sintomas de ansiedade e depressao foram responsdveis pela piora da
qualidade de vida dos pacientes com LES de nossa coorte, ao longo do tempo, em todos os
dominios e nas medidas sumdrias do SF-36. Estudo recente, observou ao longo do tempo, piora
da qualidade de vida, em todos os dominios e nas medidas sumdrias do SF-36, em pacientes
com LES devida a presenca de manifestagcdes neuropsiquiatricas, entre elas, desordens de
ansiedade e disturbios de humor (143). Outro estudo reportou que desordens de ansiedade e
depressdo e também presenca de fadiga, contribuem para baixa qualidade de vida em pacientes
com LES, sendo que a severidade da fadiga, pode ser um forte indicador de depressao nesses
pacientes (137). De acordo com estudo transversal de Moldovan e colaboradores (165), a
depressao foi o principal fator que contribuiu para piora da qualidade de vida em pacientes com
LES de 2 grupos étnicos: caucasianos e hispanicos. A piora na qualidade de vida desses
pacientes foi observada em todos os dominios do SF-36, exceto no dominio estado geral de
saude.

Cefaleia, uma manifestacio neuropsiquiatrica, foi observada como sendo
comprometedora da qualidade de vida em nossa coorte de pacientes com LES, nos seguintes
dominios do SF-36: dor, estado geral de saide e limitagdo por aspectos emocionais. Similar a
nosso resultado, um estudo reportou prevaléncia de cefaleia em pacientes com LES, como fator
associado a piora da qualidade de vida desses pacientes nos componentes dos sumdrios fisico e
mental do SF-36 (146). Enfatizando o impacto clinico dessa manifestagdo neuropsiquiatrica na
qualidade de vida dos pacientes com LES, independente da sua etiologia.

Ao longo do tempo, observamos que os pacientes apresentaram baixa qualidade de
vida devido a escores altos de atividade da doenca, nos dominios € nos componentes dos
sumarios fisico e mental do SF-36, exceto no dominio limitacdo por aspectos emocionais.
Similar ao nosso resultado, estudo reportou declinio da qualidade de vida em pacientes com LES
pela atividade da doenca, no dominio aspectos fisicos € no componente do sumdario mental do

SF-12 (132). Em adic@o, outro estudo recente reportou baixa qualidade de vida de pacientes com
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LES e pacientes com AR, devido atividade da doenca e escores altos de atividade da doenca,
nos componentes dos sumarios fisico e mental no SF-36 (166).

Observamos que presenca de dano cumulativo comprometeu a qualidade de vida de
nossa coorte de pacientes com LES, nos dominios: capacidade funcional, limitagdo por aspectos
fisicos, dor, aspectos sociais, limitagdo por aspectos emocionais € nos componentes dos
sumadrios fisico e mental. De acordo com nosso resultado, estudo reportou baixa qualidade de
vida em pacientes com LES, devida a presenca de dano cumulativo, no componentes do sumério
fisico do SF-36 (167). E ainda, Bruce e colaboradores (168), reportaram maior
comprometimento dos dominios que compoé€m o sumadrio fisico do SF-36, em consequéncia da
presenca de dano cumulativo, nos pacientes avaliados com LES.

Escores altos de sintomas de fadiga foram observados, ao longo do presente estudo,
sendo comprometedores da qualidade de vida dos pacientes com LES, em todos os todos os
dominios e nos componentes dos sumadrios fisico e mental do SF-36. Similar ao nosso resultado,
estudo de Alarcon e colaboradores (169), reportaram a fadiga responsdvel pela piora da
qualidade de vida de pacientes afro-americanos e caucasianos com LES, com escores baixos nos
dominios: capacidade funcional, dor, vitalidade e aspectos sociais, mas o mesmo nao foi
encontrado para as medidas sumdrias do SF-36. Estudo recente, demonstrou que escores altos de
fadiga contribuiram para escores baixos nos componentes dos sumadrios fisico e mental em
pacientes com LES (142). Também, foi demonstrado transversalmente, aumento da fadiga e
diminuicao das medidas sumadrias fisico e mental no SF-36 em pacientes com LES de 3 grupos
étnicos: caucasianos, afro-americanos e hispanicos (170) e, escores altos de fadiga associados a
piora da qualidade de vida de pacientes com LES, em todos os dominios no SF-36 (171).

Observamos em nosso estudo, ao longo do tempo, que presenca de artrite
comprometeu a qualidade de vida dos pacientes, nos seguintes dominios: limitacdo por aspectos
fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade e aspectos sociais. Em estudo transversal, foi
observado que presenca de artralgia-artrite compromete a qualidade de vida de pacientes com
LES, em todos os dominios do SF-36 (150).

Nossa coorte de pacientes com LES, também apresentou baixa da qualidade de vida
no dominio limitacdo por aspectos fisicos devido presenca de rash malar. Estudo transversal
reportou piora da qualidade de vida em pacientes com Lipus Eritematoso Cutaneo (LEC) em
todos os dominios do SF-36, exceto, no dominio dor, quando comparado com a populacdo geral
(172). Em adicdo, Ferraz e colaboradores (173), reportaram baixa qualidade de vida em

pacientes com LEC em todos os dominios do SF-36, sendo que o grupo desses pacientes com
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quadro de lesdes cutaneas ativas apresentou significativa baixa da qualidade de vida em relacao
ao grupo de pacientes com inatividade das lesdes cutaneas. Entretanto, Kulczycka L e
colaboradores (174), reportaram em estudo transversal, presenca de manifestacdo clinica como
rash malar em mais de 50% dos pacientes com LES e ainda, baixa qualidade de vida desses
pacientes avaliados pelo SF-36. No entanto, ndo observaram associa¢do entre presenga dessa

manifestacdo clinica e piora da qualidade de vida nesses pacientes, nos dominios do SF-36.
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8.0 CONCLUSAO

Ao longo do tempo houve uma piora significativa de QV no LES nos dominios
capacidade funcional, vitalidade, componentes do sumério fisico e componentes do sumadrio
mental. A QV permaneceu estavel nos controles.

Piora da QV nos pacientes com LES, ao longo do tempo esteve associada a escores
baixos de disfuncdo cognitiva, escores altos de sintomas de depressao e ansiedade, presenca de
cefaleia, bem como escores altos de sintomas de fadiga, escores altos de atividade da doenca e
dano cumulativo e, presenca de manifestagdes clinicas como, artrite e rash malar.

Escores do MoCA e frequencia de disfungcdo cognitiva permaneceram estaveis ao
longo do tempo em pacientes e grupo controle.

Piores escores de MoCA estiveram associados a escores baixos dos dominios estado

geral de saude e do componente do sumario fisico.
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10.0 APENDICES

10.1 Termo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Pacientes)

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (a) a

participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com ldpus eritematoso sist€mico. O
objetivo geral do estudo € o de determinar a utilidade de exames especificos de sangue e de liquor e
da Imagem por Ressonincia Magnética no Lipus Eritematoso Sist€mico e correlacionar as
alteracOes encontradas a atividade da doenga, a manifestacdes clinicas diversas como dor de cabeca
e problemas de memoria. A identificacdo e quantificacdo dessas anormalidades no cérebro, pode
eventualmente melhorar o diagndstico e levar a um melhor tratamento desta doenga. As informacgdes
médicas a meu respeito que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser compartilhadas com outros
pesquisadores que trabalham com diversos tipos de doencas reumatoldgicas, podendo assim, ser
utilizadas, eventualmente, para outros fins de pesquisa sobre Lipus Eritematoso Sist€mico. O sigilo
serd mantido em todos os estudos colaborativos através da utiliza¢cdo de um nimero de cédigo para a
identificacdo dos individuos participantes.

A coleta de sangue serd realizada em um dos bragos no dia da sua coleta de sangue no centro de
coleta. E importante ter vérias amostras ao longo de sua doenca para comparar a atividade do dpus.
O liquor sera obtido quando o médico que avaliar vocé€ achar necessario obter para afastar outras
doengas como meningite. Vamos pedir a ele colher 20 gotas a mais do que o usado para afastar
infeccdo e esta quantidade serd usada para a pesquisa. A ressondncia magnética é uma técnica capaz
de produzir imagens de alta qualidade e resolucdo (nitidez) anatdmica, assim como informagdes
sobre a bioquimica dos tecidos. A ressondncia magnética produz imagens em cortes que sio
parecidos com as imagens produzidas pela tomografia computadorizada, porém com maior
resolucdo (nitidez) e sem a exposicao aos raios X. Essas imagens também irdo produzir informacoes
bioquimicas que serdo tteis para melhor defini¢do do diagndstico e tratamento. O objetivo principal
desse estudo € determinar a importancia dessas informag¢des bioquimicas e estruturais no diagnéstico
e seguimento de pacientes com lipus.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes fardo
perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia. Responderei a um
questiondrio para avaliar a presenca de depressdo, ansiedade e qualidade de vida. Eu serei submetido
a um exame fisico, neurolégico e um teste para diagnostico de distirbios cognitivos para estabelecer

meu estado clinico e cognitivo. Hospitalizacdo ndo serd necessaria.
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Uma amostra de sangue venoso serd colhida (30 ml, o equivalente a trés colheres de sopa) a cada
visita ao ambulatério e na ocasido da sua coleta de sangue de rotina que sdo pedidos para cada visita
no ambulatério de reumatologia. O sangue serd identificado por um nidmero e serd congelado. Os
exames poderdo ser feitos durante um periodo maximo de 30 anos apds a coleta. As células que por
ventura forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para utilizacdo durante todo o estudo e
depois que ele se completar serdo destruidas.

O procedimento de ressondncia magnética é semelhante a uma tomografia. Eu fui informado que eu
serei colocado em uma maca e serei movido lentamente para dentro do aparelho de ressonancia
magnética. Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a minha constante comunicagdo
com as pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e paramédico
pode me ver e ouvir, e eu posso ser removido (a) se for preciso; por exemplo, se durante o exame eu
me sentir mal ou com claustrofobia. O procedimento pode durar entre 45 a 90 minutos. Durante a
primeira parte do exame eu irei ouvir ruidos, tipo marteladas, por alguns minutos enquanto o
aparelho faz as imagens do meu cérebro. O restante do exame serd relativamente silencioso. O
exame de RM serd repetido uma vez por ano para comparacdo ou mais frequentemente se eu
apresentar sintomas dos quais 0os médicos queiram repetir a ressonancia. Nao vai haver nenhuma
forma de reembolso de dinheiro, j4 que com a participagdo na pesquisa voc€ ndo vai ter nenhum
gasto.

VANTAGENS:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participacdo nesse estudo e que
o meu diagndstico e o meu tratamento provavelmente ndo serdo modificados. Contudo, os resultados
desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com Lupus Eritematoso
Sistémico, possibilitando um melhor diagnéstico e um tratamento mais adequado. Os resultados do
meu exame de ressonancia magnética, do exame de sangue e de liquor ficardo a disposi¢do dos
médicos responsaveis pelo meu tratamento, e poderdo ser uteis no futuro.

RISCO E DESCONFORTO:

Os riscos associados a coleta de sangue sdao minimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas
(equimoses) no local da coleta do sangue. O desconforto serd minimo pois se trata de uma coleta de
sangue geralmente da veia do braco que serd realizada por profissional treinado e devidamente
habilitado para realizar esse procedimento. Os riscos associados com a coleta de liquor sdo
principalmente dor de cabeca. O tnico desconforto relacionado ao exame de ressonancia € o ruido
intermitente durante os primeiros 15 minutos. Depois disso o ruido serd muito menor. O pessoal
técnico providenciard tapas-ouvido para me deixar mais confortdvel. Uma das principais vantagens
da ressonincia magnética e que esta ndo utiliza raios X ou outro tipo de radiagdo ionizante, ao

contrario de outros tipos de exame radioldgicos. As imagens sdo obtidas gragas a um campo
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magnético (imd), um transmissor e receptor de ondas de rddio e um computador que € utilizado para
obter as informacgdes bioquimicas e imagens da anatomia interna. N@o existem efeitos nocivos
associados com a ressonancia magnética dentro das condicdes utilizadas atualmente.
REQUERIMENTOS:

E muito importante informar aos médicos (as) e técnicos (as) caso eu tenha um marca-passo
cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto metdlico em meu
corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo durante um
acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo magnético
que funciona como um ima muito forte. Eu também devo remover todos os objetos metdlicos que
estiverem comigo (relégio, canetas, brincos, colares, anéis, etc.), pois estes também podem
movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informa¢des médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte do
meu prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo
da informacdo médica. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados para fins de
publicacdo cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. A
Dra Simone Appenzeller, tel.: (019) 3521-7372 estara disponivel para responder minhas questdes e
preocupacdes. Em caso de recurso, dividas ou reclamacdes contactar a secretaria da Comissdo de
Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (019) 3521-8942.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participag¢do € voluntéria e que eu posso me recusar a participar ou retirar
meu consentimento e interromper a minha participagdo no estudo a qualquer momento sem
comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC-
UNICAMP.

Eu confirmo que o (a) Dr (a) explicou-

me o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e
possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formuldrio de
consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

HC:

Idade:

Nome do participante e responsavel (se necessario)
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Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

Telefone de contato:

Endereco:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formuldrio

de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data

ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO:

Eu confirmo que o (a) Dr (a). explicou-me o objetivo

do estudo e concordo com o armazenamento de sangue e liquor para andlises futuras. Os exames
poderdo ser feitos durante um periodo maximo de 30 anos apds a coleta. As células que por ventura
forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para utilizacdo durante todo o estudo e depois que

ele se completar serdo destruidas.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data
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Eu confirmo que o (a) Dr (a). explicou-

me o objetivo do estudo e nao concordo com o armazenamento de sangue e liquor para anélises
futuras. Os exames poderdo ser feitos durante um periodo mdximo de 30 anos apds a coleta. As
células que por ventura forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para utilizacdo durante todo

o estudo e depois que ele se completar serdo destruidas.

Nome do participante ou responsdvel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data
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10.2 Termo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Controles sadios)

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (a) a

participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes com ldpus eritematoso sistémico. O
objetivo geral do estudo € o de determinar a utilidade de exames especificos de sangue e de liquor e
da Imagem por Ressonincia Magnética no Lipus Eritematoso Sist€émico e correlacionar as
alteracOes encontradas “a atividade da doenga, a manifestagdes clinicas diversas como dor de cabega
e problemas de memoria. A identificacdo e quantificacdo dessas anormalidades no cérebro, pode
eventualmente melhorar o diagndstico e levar a um melhor tratamento desta doenca. As informagdes
médicas a meu respeito que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser compartilhadas com outros
pesquisadores que trabalham com diversos tipos de doencas reumatoldgicas, podendo assim, ser
utilizadas, eventualmente, para outros fins de pesquisa sobre Lupus Eritematoso Sistémico. O sigilo
serd mantido em todos os estudos colaborativos através da utiliza¢cdo de um nimero de cédigo para a
identificacdo dos individuos participantes.

A coleta de sangue serd realizada em um dos bracos no dia da sua coleta de sangue no centro de
coleta. E importante ter vérias amostras ao longo de sua doenca para comparar a atividade do dpus.
O liquor sera obtido quando o médico que avaliar vocé achar necessdrio obter para afastar outras
doengas como meningite. Vamos pedir a ele colher 20 gotas a mais do que o usado para afastar
infeccdo e esta quantidade serd usada para a pesquisa. A ressondncia magnética é uma técnica capaz
de produzir imagens de alta qualidade e resolucdo (nitidez) anatdmica, assim como informacdes
sobre a bioquimica dos tecidos. A ressonincia magnética produz imagens em cortes que Sdo
parecidos com as imagens produzidas pela tomografia computadorizada, porém com maior
resolucdo (nitidez) e sem a exposicao aos raios X. Essas imagens também irdo produzir informacdes
bioquimicas que serdo tteis para melhor defini¢do do diagndstico e tratamento. O objetivo principal
desse estudo € determinar a importancia dessas informagdes bioquimicas e estruturais no diagndstico
e seguimento de pacientes com lipus.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores participantes fardo
perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia. Responderei a um
questiondrio para avaliar a presenca de depressdo, ansiedade e qualidade de vida. Eu serei submetido
a um exame fisico, neurolégico e um teste para diagnostico de distirbios cognitivos para estabelecer
meu estado clinico e cognitivo. Hospitalizacdo ndo serd necessaria.

Uma amostra de sangue venoso serd colhida (30 ml, o equivalente a trés colheres de sopa) a cada

visita ao ambulatério e na ocasido da sua coleta de sangue de rotina que sdo pedidos para cada visita
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no ambulatério de reumatologia. O sangue serd identificado por um nimero e serd congelado. Os
exames poderdo ser feitos durante um periodo maximo de 30 anos apds a coleta. As células que por
ventura forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para utilizagdo durante todo o estudo e
depois que ele se completar serdo destruidas.

O procedimento de ressondncia magnética é semelhante a uma tomografia. Eu fui informado que eu
serei colocado em uma maca e serei movido lentamente para dentro do aparelho de ressonancia
magnética. Um alto falante dentro do campo magnético possibilita a minha constante comunicagdo
com as pessoas responsaveis pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e paramédico
pode me ver e ouvir, e eu posso ser removido (a) se for preciso; por exemplo, se durante o exame eu
me sentir mal ou com claustrofobia. O procedimento pode durar entre 45 a 90 minutos. Durante a
primeira parte do exame eu irei ouvir ruidos, tipo marteladas, por alguns minutos enquanto o
aparelho faz as imagens do meu cérebro. O restante do exame serd relativamente silencioso. O
exame de RM serd repetido uma vez por ano para comparacdo ou mais frequentemente se eu
apresentar sintomas dos quais os médicos queiram repetir a ressonancia. Nao vai haver nenhuma
forma de reembolso de dinheiro, j4 que com a participagdo na pesquisa voc€ ndo vai ter nenhum
gasto.

VANTAGENS:

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha participac¢io nesse estudo e que
o meu diagnostico e o meu tratamento provavelmente ndo serdo modificados. Contudo, os resultados
desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os individuos com Lipus Eritematoso
Sistémico, possibilitando um melhor diagnéstico e um tratamento mais adequado. Os resultados do
meu exame de ressonancia magnética, do exame de sangue e de liquor ficardo a disposi¢do dos
médicos responséveis pelo meu tratamento, e poderdo ser uteis no futuro.

RISCO E DESCONFORTO:

Os riscos associados a coleta de sangue sdo minimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas
(equimoses) no local da coleta do sangue. O desconforto serd minimo pois se trata de uma coleta de
sangue geralmente da veia do brago que sera realizada por profissional treinado e devidamente
habilitado para realizar esse procedimento. Os riscos associados com a coleta de liquor sdo
principalmente dor de cabeca. O tnico desconforto relacionado ao exame de ressonancia € o ruido
intermitente durante os primeiros 15 minutos. Depois disso o ruido serd muito menor. O pessoal
técnico providenciard tapas-ouvido para me deixar mais confortdvel. Uma das principais vantagens
da ressonincia magnética e que esta ndo utiliza raios X ou outro tipo de radiacdo ionizante, ao
contrario de outros tipos de exame radioldgicos. As imagens sdo obtidas gracas a um campo

magnético (imd), um transmissor e receptor de ondas de rddio e um computador que € utilizado para
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obter as informacgdes bioquimicas e imagens da anatomia interna. Ndo existem efeitos nocivos
associados com a ressonancia magnética dentro das condic¢des utilizadas atualmente.
REQUERIMENTOS:

E muito importante informar aos médicos (as) e técnicos (as) caso eu tenha um marca-passo
cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto metilico em meu
corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo durante um
acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo magnético
que funciona como um ima muito forte. Eu também devo remover todos os objetos metdlicos que
estiverem comigo (relégio, canetas, brincos, colares, anéis, etc.), pois estes também podem
movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informagdes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte do
meu prontudrio médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo
da informacdo médica. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados para fins de
publicacdo cientifica, nenhum nome serd utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. A
Dra Simone Appenzeller, tel.: (019) 3521-7372 estara disponivel para responder minhas questdes e
preocupacdes. Em caso de recurso, dividas ou reclamagdes contactar a secretaria da Comissao de
Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP, tel. (019) 3521-8942.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participagdo € voluntdria e que eu posso me recusar a participar ou retirar
meu consentimento € interromper a minha participacdo no estudo a qualquer momento sem
comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC-
UNICAMP.

Eu confirmo que o (a) Dr (a) explicou-

me o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e
possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formuldrio de
consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Idade:

Nome do participante e responsavel (se necessario)

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha
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Assinatura da testemunha data

Telefone de contato:

Endereco:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do

estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formulario

de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado data

ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO:

Eu confirmo que o (a) Dr (a). explicou-me o objetivo
do estudo e concordo com o armazenamento de sangue e liquor para andlises futuras. Os exames
poderdo ser feitos durante um periodo maximo de 30 anos apds a coleta. As células que por ventura
forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para utilizagdo durante todo o estudo e depois que

ele se completar serdo destruidas.

Nome do participante ou responsdvel

Assinatura do participante ou responsavel data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha data

Eu confirmo que o (a) Dr (a). explicou-

me o objetivo do estudo e ndo concordo com o armazenamento de sangue e liquor para andlises
futuras. Os exames poderdo ser feitos durante um periodo médximo de 30 anos apds a coleta. As
células que por ventura forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para utiliza¢ido durante todo

o estudo e depois que ele se completar serdao destruidas.




Nome do participante ou responsdvel

Assinatura do participante ou responsavel

data

Nome da testemunha
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11.1 Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa-FCM
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 24/11/09.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 920/2007 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0669.0.146.000-07

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “DETERMINACAO DE MARCADORES SERICOS E DO LIiQUOR
ASSOCIADOS A ALTERACOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO” (ADENDO).
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Simone Appenzeller

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 04/12/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 24/11/10 (O formulério encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Determinar marcadores sanguineos e de liquor que possam predizer alteragdes na
ressondncia magnética (RM) em pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES)
neuropsiquiatrico adulto e de inicio na infancia, e correlacionar os achados com manifestagdes
clinicas, laboratoriais e de tratamento. Avaliar a presenca de sindrome metabdlica. Verificar a
prevaléncia dos autoanticorpos e sua associagdo com manifestagdes do SNC e alteragdes de
ressonincia magnética no LES adulto. Determinar a associagio de agentes mfeccmsos e as
manifestagdes do SNC e comparar com dados de outros paifses.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo prospectivo, aberto e com dois grupos controle. Serdo selecionados
100 pacientes consecutivos com LES acompanhados no ambulatério de Reumatologia. O
diagnéstico para inclusdio sera realizado com base nos critérios estabelecidos pelo ACR(54).
Serdo excluidos os pacientes que nfio tém diagnéstico de LES, apresentam contra-indicagdes
para realizagio dos exames e pacientes com claustrofobia. O grupo controle serd constituido por
50 voluntarios sadios com idade e distribuicdo de género semelhante ao grupo experimental.
Serfio excluidos os voluntdrios com hipertens3o arterial sistémica, diabetes mellito, AVC prévio
e pessoas com qualquer outra patologia que possa dificultar a interpretagdo adequada dos
resultados. Um segundo grupo controle serd constituido por familiares de primeiro grau dos
pacientes. Serdio realizados os seguintes exames: ressonincia magnética (de modo geral, uma vez
por ano), coleta de sangue (a cada visita) e de liquor (este, no caso de necessidade de indicagdo
clinica). Também serfio consultados os prontuérios dos pacientes. O paciente serd avaliado na
consulta de diagndstico e a cada 4 meses, nos retornos. Para a avaliagdo metabolica serdio
realizadas as medidas de circunferéncia abdominal e de quadril, peso, altura, colesterol e fragdes,
glicemia (dados de prontuério). Serfio aplicados questionarios durante a espera para consulta e/ou
ressondncia. Em adultos serfio: i. Qualidade de vida: associado o Questiondrio de Qualidade de
Vida em Lupus Eritematoso Sistémico; ii. Atividade de doenga: associado & Versdo Portuguesa
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do Systemic Lupus Erythematosus Symptom Checklist (SSC); iii. Sexualidade: Short Personal
Experiences Questionnaire (SPEQ) validado para o portugués; iv. Sono: Indice de qualidade de
sono de Pittsburg; v. Ansiedade: Escala de ansiedade de Beck no lugar do Hospital anxiety and
depression scale; vi. Fadiga: Escala de Severidade da Fadiga (FSS); vii. Stress: Inventério de
Sintomas de Stress para adultos de Lipp (ISSL); viii. Imagem corporal: Questionario de evitagdo
da imagem corporal; ix. Aderéncia corporal: Questiondrio elaborado especificamente para este
fim, x. Estigma: uma escala elaborada especificamente para este fim; xi. Critérios de padriio de
classificagfio econdmica Brasil/2008 pela ABEP. Em Criangas (preenchido com auxilio dos pais
e adolescentes): i. Qualidade de vida: associado o Questiondrio de Qualidade de vida em Lipus
Eritematoso Sistémico juvenil (SMILEY) e Questionario pedidtrico sobre qualidade de vida; ii.
Atividade de doenga: associado & Verséo Portuguesa do Systemic Lupus Erythematous Symptom
Checklist (SSC); iii. Sexualidade (somente para adolescentes): Short Personal Experiences
Questionnaire (SPEQ) validado para portugués; iv. Sono: indice de qualidade de sono Pittsburg;
v. Ansiedade: Escala de ansiedade de Beck no lugar do Hospital anxiety and deprression scale;
vi. Depressdo: Inventdrio de Depressdo Infantil (CDI); vii. Fadiga: Escala de Severidade da
Fadiga infantil (FSSk); viii. Stress: Inventirio de Sintomas de Stress infantil; ix. Imagem
corporal: Questiondrio de evitagdo da imagem corporal; x. Aderéncia medicamentosa:
questiondrio elaborado especificamente para este fim; xi. Estigma: uma escala elaborada
especificamente para este fim; xii. Critérios de padrfio de classificagdo econdmica Brasil/2008
pela ABEP. Os testes modificados na avaliagdo cognitiva: Inventdrio de Preferéncia Lateral de
Edimburgo; Escala de Inteligéneia Wechsler para Criangas; Figura Complexa de Rey; Boston
Naming Test — BNT; Fluéncia Verbal — FAZ Phonemic Verbal Fluengy; Trail Making Test —
TMT; vii. Stroop Test — SNST. Sera realizada a dosagem de uma série de autoanticorpos que
sera feito no exterior.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um projeto que originariamente seria completamente realizado na institui¢do,
mas a pesquisadora foi selecionada para um estagio de curta duragfo no exterior e com isso foi
possivel realizar a andlise de uma série de autoanticorpos que ndo sdo realizados na institui¢do.
Consta nos objetivos do projeto a implementacdo dessas dosagens aqui na instituigdo. As
varidveis serdo adequadamente avaliadas. Os pacientes serdo selecionados nos ambulatério de
Reumatologia do HC/Unicamp, bem como um dos grupos controle. A maioria dos
procedimentos do projeto faz parte da rotina diagnostica. Serd complementado com a
ressondncia magnética e coleta de sangue. A coleta de liquor serd realizada apenas nos casos de
indicagdo clinica para tal (meningite, etc). Os riscos associados a cada procedimento foram
relatados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido é completo e inclui consulta sobre a autorizacdo de armazenagem do material
biolégico no Laboratério de Reumatologia da FCM. E informado ao participante do estudo que
as informagdes obtidas podero ser compartilhadas com outros pesquisadores da &rea sem
qualquer identificagdo. O projeto ¢ financiado pela Fapesp. O projeto trard beneficios com o
estudo de marcadores que dispensassem biGpsia.
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V -PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada. O contetdo e as
conclusdes aqui apresentados sfio de responsabilidade exclusiva do CEP/FCM/UNICAMP e ndo
representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.1) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano néio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o

curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas,
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.e).

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdio CNS-MS 196/96.

VI-DATA DA REUNIAO
Homologado na XI Reunifio Ordiné.ria\do CEP/FCM, em 24 de novembro de 2009,
ko
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