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RESUMO 

 

Introdução: O lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESj) é uma doença autoimune que pode 

causar comprometimento sistêmico, incluindo o sistema nervoso central (SNC). Objetivos: 

Avaliar se os níveis séricos de NR-2, (subunidade do receptor glutamatérgico N-metil-D-

aspartato), citocinas e a presença de anticorpos anti-P estão associados a manifestações 

neuropsiquiátricas (MNP) em pacientes com LESj. Métodos: Foram incluidos pacientes 

consecutivos com diagnóstico de LESj acompanhados no ambulatório de reumatologia do 

Hospital de Clínicas – UNICAMP, sendo as MNP avaliadas de acordo com os critérios 

propostos pelo American College of Rheumatology (ACR). A avaliação de distúrbio cognitivo 

foi realizada pelo Pediatric Automated Neuropsychological Assessment Metrics (Ped-ANAM) 

e o Montreal Cognitive Assessement (MoCA). Os sintomas de ansiedade e depressão foram 

avaliados pelo Beck Anxiety Inventory (BAI) e o Beck’s Depression Inventory (BDI), 

respectivamente. A atividade da doença e o dano cumulativo foram avaliados pelo Systemic 

Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e o Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics/ACR Damage Index (SLICC/ACR-DI), respectivamente. Os níveis 

séricos de NR-2 e a presença de anti-P ribossomal foram avaliados por ensaio de 

imunoabsorção enzimática, os níveis séricos de citocinas IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, TNF e IFN-

γ foram dosados pelo imunoensaio Luminex. Resultados: Foram incluídos 155 pacientes, 

separados em três grupos: MNP recente (com manifestação neuropsiquiátrica no momento de 

coleta do sangue venoso), MNP pregressa (sem MNP no momento de coleta do sangue venoso, 

contudo com MNP pregressa) e MNP ausente (sem a presença de MNP em nenhum momento 

desde o diagnóstico estabelecido). Não houve diferença quanto à idade, cor autodeclarada, 

escolaridade ou gênero entre os grupos. As MNP mais observadas foram sintomas de ansiedade 

(64,5%), depressão (45,2%), distúrbio cognitivo (27,4%) e cefaleia (11,3%). As concentrações 

séricas de IL-12 (3,4 x 3,0pg/mL, p=0,006,), IFN-γ (12,0 x 9,9 pg/mL, p=0,012) foram maiores 

no grupo MNP recente comparado ao grupo MNP ausente. Foram observadas maiores 

concentrações séricas de IL-4 (36,0 x 70,8pg/mL, p=0,036) e IL-6 (1,6 x 4,4pg/mL, p=0,019) 

nos pacientes sem distúrbio cognitivo. Os pacientes com distúrbio cognitivo apresentaram 

menor porcentagem de acerto nos subtestes do Ped-ANAM que avaliaram o tempo de reação 

simples (p=0,014) e processual (p=0,003), substituição de código – aprendizado (p=0,001), 

processamento espacial (p=0,002) e matemático (p=0,009), correspondendo à amostra 

(p=0,014) e pesquisa de memória (p=0,002), além de uma maior pontuação no performance 



validity index (PVI), característico de distúrbio cognitivo (p<0,001). Todas as dosagens de 

citocinas apresentaram uma correlação direta entre si. Conclusão: Algumas citocinas séricas, 

especialmente Th1, apresentaram associação em pacientes com envolvimento no SNC. Ainda, 

IL-12, IFN-γ e TNF podem ser considerados possíveis biomarcadores séricos para MNP no 

LESj. 

 

Palavras-chave: Lúpus eritemato sistêmico juvenil; Equilíbrio Th1 e Th2; Autoanticorpos anti-

proteína P ribossomal; disfunção cognitiva  

  



ABSTRACT 

 

Introduction: Childhood-onset systemic lupus erythematosus (cSLE) is an autoimmune 

disease, which causes systemic involvement, including within the central nervous system 

(CNS). Objective: To assess whether serum levels of the NR-2 (N-methyl-D-aspartate 

glutamatergic receptor subunit), cytokines and anti- ribosomal P anibodies are associated with 

neuropsychiatric manifestations (NPM) in patients with cSLE. Methods: Patients diagnosed 

with cSLE followed at the rheumatology outpatient clinic of the UNICAMP clinical hospital 

were included, with NPM being evaluated according to the criteria proposed by the American 

College of Rheumatology (ACR). Assessment of cognitive impairment was performed using 

the Pediatric Automated Neuropsychological Assessment Metrics (Ped-ANAM) and the 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Anxiety and depression symptoms were assessed 

using the Beck Anxiety Inventory (BAI) and the Beck's Depression Inventory (BDI), 

respectively. Disease activity and cumulative damage were assessed by the Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) and the Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics/ACR Damage Index (SLICC/ACR-DI), respectively. Serum levels of 

NR-2 and the presence of ribosomal anti-P were evaluated by enzyme-linked immunosorbent 

assay, while serum levels of cytokines IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, TNF and IFN-γ were measured 

by the Luminex immunoassay. Results: 155 patients were included, divided into three groups: 

recent NPM (with neuropsychiatric manifestations at the time of venous blood collection), 

previous NPM (without MNP during the time of venous blood collection, however with 

previous NPM) and absent MNP (without the presence of NPM at any time since the diagnosis 

of cSLE). There was no difference regarding age, self-declared color, schooling or gender 

between groups. The most observed NPM were anxiety (64.5%), depression (45.2%), cognitive 

impairment (27.4%) and headache (11.3%). Serum concentrations of IL-12 (3.4 x 3.0pg/ml, 

p=0.006,), IFN-γ (12.0 x 9.9 pg/mL, p=0.012) were higher in the recent NPM group when 

compared to the absent NPM group. Furthermore, higher serum concentrations of IL-4 (36.0 x 

70.8pg/mL, p=0.036) and IL-6 (1.6 x 4.4pg/mL, p=0.019) in patients without cognitive 

impairment. Patients with cognitive disorders had lower percentages of correct answers in the 

ANAM subtests that assessed simple (p=0.014) and procedural (p=0.003) reaction time, code 

substitution - learning (p=0.001), spatial processing (p=0.002) and mathematical (p=0.009), 

corresponding to the sample (p=0.014) and memory research (p=0.002), in addition to the 

highest score in the performance validity index (PVI), characteristic of the cognitive disorder 

(p<0.001). All cytokine dosages showed a direct correlation with each other. Conclusion: Some 



serum cytokines, especially Th1, were associated to cSLE patients with CNS involvement. 

Furthermore, IL-12, IFN-γ and TNF can be considered possible serum biomarkers for NPM in 

cSLE.  

 

Keywords: Lupus erythematosus Juvenile Systemic; Th1-Th2 balance; Anti-ribosomal P 

protein autoantibodies; Cognitive dysfunction   
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1. INTRODUÇÃO 

 

As doenças reumáticas pediátricas, dentre as quais está o lúpus eritematoso 

sistêmico juvenil (LESj), são consideradas raras; entretanto sua elevada morbidade e 

impacto sobre a qualidade de vida refletem nos pacientes e seus familiares1.  

 

1.1 Lúpus eritematoso sistêmico juvenil 

 

O LESj é uma doença de natureza autoimune, multissistêmica, caracterizada 

por períodos de remissão e exacerbação, com intensa participação do sistema 

imunológico2,3. Por tratar-se de uma doença de herança multifatorial, pode ser 

desencadeada por fatores genéticos, ambientais e hormonais3.  

A maioria dos estudos define o LESj como todo caso cujo o diagnóstico tenha 

sido estabelecido até os 16 anos de idade4,5. No ano de 2012 houve uma nova definição, 

instituindo o LESj para indivíduos com início dos sintomas em idade inferior a 18 anos 

de idade6,7. 

 

1.2 Epidemiologia 

 

Assim como no lúpus de início adulto, relata-se uma frequência maior de 

LESj em populações não-brancas, especialmente hispânicos, afro-americanos, afro-

caribenhos, nativos americanos e asiáticos comparando-se a populações brancas8.  

A incidência estimada é de 0,36-2,5 por 100.000 crianças/ano com 

prevalência de 1,89-34,1 por 100.000 crianças, variando de acordo com a região 

estudada8,9.  

O diagnóstico durante a infância ocorre em aproximadamente 15-20% dos 

casos9, com uma relação entre mulheres e homens de 4-5:110. 

 

1.3 Diagnóstico 

  

1.3.1 Critérios classificatórios (1982 – 1997) 
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Não existe um critério diagnóstico clínico ou laboratorial para o LESj, 

contudo, há tentativas em adaptar-se os critérios diagnósticos do lúpus de início adulto 

em pacientes juvenis11. 

Após cuidadosa investigação clínica com exclusão de causas secundárias, o 

Colégio Americano de Reumatologia (ACR) elaborou em 1982 os primeiros critérios 

classificatórios para a doença12, sendo revisados posteriormente em 1997, com intuito do 

uso em estudos epidemiológicos e ensaios clínicos, segundo os quais são necessários 

preencher no mínimo quatro critérios clínicos e/ou laboratoriais dentre os onze critérios 

classificatórios elaborados13 (Quadro 1).  

 

Quadro 1: Critérios revisados para a classificação de LES (1997). 

Critérios clínicos e laboratoriais de classificação 

1. Eritema malar: Eritema plano, fixo ou elevado sobre as eminências malares e/ou pregas naso-

labiais. 

2. Lesão discoide: Placas eritematosas elevadas e circulares, com descamação ceratótica e 

crostículas aderente, que evoluem com cicatriz atrófica e discromia. 

3. Fotossensibilidade: Eritema cutâneo, podendo ser maculopapular, resultado de exposição à 

luz solar. 

4. Úlcera oral: Ulceração oral e/ou em nasofaringe, geralmente indolores. 

5. Artrite: Não erosiva em duas ou mais articulações periféricas, caracterizadas por dor e edema 
ou derrame articular. 

6. Serosite: Pleurite (caracterizada por histórico convincente de dor pleurítica, atrito ou 

evidência de derrame pleural) ou pericardite (documentada por eletrocardiograma, atrito ou 

evidência de derrame pericárdico). 

7. Nefrite: Proteinúria >0,5g/24h constatada em pelo menos três momentos ou alterações no 

sedimento urinário hematúria dismórfica, cilindros celulares e leucocitúria (com ausência de 

quadro infeccioso). 

8. Distúrbio neuropsiquiátrico: Convulsão e/ou psicose na ausência de quadro infeccioso, 
alteração metabólica ou medicamentosa. 

9. Alteração hematológica: Anemia autoimune e hemolítica, bilirrubinemia indireta, LDH 

elevada, teste de Coombs direto positivo com reticulocitose ou leucopenia (menor que 4.000 
cel/mm3) em pelo menos dois momentos; ou linfopenia (menor que 1.500 cel/mm3) ou 

plaquetopenia (menor que 100.000 cel/mm3) na ausência de alteração medicamentosa. 

10. Alteração imunológica: Anticorpos anti-DNA de cadeia dupla (anti-dsDNA), anticorpos 

contra o antígeno-nuclear (ANA), anticorpos antifosfolípides (aPL) anticardiolipina (aCL) 
IgM/IgG; anticoagulante lúpico (LA) ou exame para sífilis Lues+ falso positivo, confirmado 

por exame de imunofluorescência por pelo menos seis meses. 

11. Fator antinuclear: Titulação anormal de anticorpo antinuclear (FAN) ≥1:80, confirmado 

por exame de imunofluorescência indireta e/ou ensaio equivalente constatado em qualquer 
momento, na ausência de alteração medicamentosa. 

Fonte: Hochberg13, 1997, p. 1725. 

1.3.2 Nova proposta classificatória (2012) 
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No ano de 2012, os critérios classificatórios para o diagnóstico de LES foram 

revisados, aumentando sua sensibilidade quando comparado aos critérios de 1997 e 

mantendo-se igual especificidade14. Dezessete critérios (onze clínicos e seis 

imunológicos) foram validados, sendo necessária a presença no mínimo de quatro 

parâmetros, com ao menos um critério imunológico e um clínico; ou biópsia renal que 

comprove nefrite lúpica com anticorpo antinuclear (FAN) ou anticorpo anti-DNA de 

cadeia dupla (anti-dsDNA) positivo (Quadro 2). 

 

Quadro 2: Revisão dos critérios classificatórios para o diagnóstico de LES (2012). 

Critérios Clínicos  

1. Lúpus cutâneo agudo: rash malar (com ausência de lúpus discoide malar), lúpus bolhoso, 
necrólise epidérmica tóxica variante de LES, rash maculopapular, fotossensibilidade (ausência 

de dermatomiosite), lúpus cutâneo subagudo (lesões psoriasiformes não enduradas ou lesões 

anulares policíclicas que solucionam sem cicatriz, apesar de ocasionalmente ocorrer 

despigmentação pós-inflamatória ou telangectasias). 

2. Lúpus cutâneo crônico: rash discoide clássico (localizado acima do pescoço, generalizado 

localizado acima e abaixo do pescoço), lúpus hipertrófico (verrucoso), paniculite lúpica 

(profunda), lúpus mucoso, lúpus túmido, eritema pérneo, lúpus discóide /overlap com líquen 

plano. 

3. Úlceras orais: em palato, bucal, língua e úlceras nasais na ausência de vasculite, síndrome 

de Behçet, infecções (herpes), doença inflamatória intestinal, artrite reativa e alimentos ácidos. 

4. Alopecia: afilamento difuso ou fragilidade capilar com cabelos quebradiços visíveis na 
ausência de alopecia areata, drogas, deficiência de ferro e alopecia androgênica. 

5. Sinovite: acometendo duas ou mais articulações, com edema ou derrame articular ou 

artralgia em duas ou mais articulações e rigidez matinal de 30 minutos ou mais. 

6. Serosite: dor pleurítica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural, dor 
pericárdica típica (dor em posição deitada que melhora ao se sentar com o tronco para frente) 

por mais de um dia ou efusão pericárdica ou atrito pericárdico ou eletrocardiograma com sinais 

de pericardite com ausência de infecções, uremia ou pericardite de Dressler. 

7. Renal: relação entre proteína e creatinina urinárias (ou proteinúria de 24 horas) com mais de 
50/mg de proteína em 24 horas ou cilindros hemáticos. 

8. Neurológico: convulsão, psicose, mielite, mononeurite múltipla (na ausência de vasculite 

primária), neuropatia periférica ou de nervos cranianos (na ausência de vasculite primária, 

infecção e diabetes melitus), estado confusional agudo (na ausência de causas tóxico-
metabólicas, uremia e drogas). 

9. Anemia hemolítica 

10. Leucopenia: ˂4000/mm3: na ausência de outra causa conhecida como Síndrome de Felty, 

drogas ou hipertensão portal. 
Linfopenia: ˂1000/mm3: na ausência de corticoides, drogas e infecções. 

11.Trombocitopenia: ˂100.000/mm3: na ausência de drogas, hipertensão portal e púrpura 

trombocitopênica trombótica. 

Critérios Imunológicos 

1. Fator antinuclear (FAN) positivo. 

2. Anticorpo anti-DNA de cadeia dupla (anti-dsDNA) positivo: duas vezes acima do valor de 

referência. 

3. Anticorpo anti-Smith (anti-SM) positivo. 
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4. Anticorpos antifosfolídipes (aCL, LA e anti-β2GP1. 

5. Complemento reduzido: C3 baixo, C4 baixo ou CH50 baixo. 

6. Teste de Coombs direto positivo: na ausência de anemia hemolítica. 

Fonte: Petri14, 2012, p. 2677. 

1.3.3 Nova proposta classificatória (2019) 

 

No ano de 2019, os critérios classificatórios para o diagnóstico de LES foram 

novamente revisados, sendo definindo como critério de entrada obrigatório a positividade 

do anticorpo antinuclear (FAN), com titulação ≥1:80. Os critérios foram agrupados em 

dez domínios; sendo sete clínicos e três imunológicos15 (Quadro 3). 

  

Quadro 3: Revisão dos critérios classificatórios para o diagnóstico de LES (2019). 

Critério de Entrada 

Fator antinuclear (FAN) com um título≥1:80 em células Hep-2 ou teste positivo equivalente  

  

Caso ausente, não classifique como Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Caso presente, aplique critérios aditivos 

 

Critérios aditivos 

Não contabilize um critério se houver uma explicação mais provável que o LES. 
A ocorrência de um critério em pelo menos uma ocasião é suficiente. 

A classificação do LES requer pelo menos um critério clínico e ≥10 pontos. 

Os critérios não precisam ocorrer simultaneamente. 
Dentro de cada domínio, apenas o critério ponderado maior é contado para a pontuação total. 

Domínios e critérios clínicos Peso Domínios e critérios imunológicos Peso 

Constitucional 

 
 

Febre 

 

 
 

2 

Anticorpos antifosfolípides (aPL)                          

Anticardiolipina (aCL)  

Anti-β2GP1  

Anticoagulante lúpico (LA) 2 

Hematológico                                                  Proteínas de Complemento  

Leucopenia 3 

Trombocitopenia 4 C3 baixo ou C4 baixo 
C3 e C4 baixo 

3 
4 Hemólise autoimune 4 

Neuropsiquiátrico                                                             Anticorpos específicos para LES  

Delírio 2 

Psicose 3 Anticorpo anti-dsDNA ou 
Anticorpo anti-Smith                                  

 
6 Convulsão 5 

Mucocutâneo    

Alopecia sem cicatriz                                     2 

Úlcera oral 2 

Lúpus cutâneo ou discoide subagudo 4 

Lúpus cutâneo agudo 6  

Serosal    



23 
 
 

 

 

Derrame pleural ou pericárdico 5 

Pericardite aguda 6 

Músculoesquelético   

Envolvimento articular 6 

Renal   

Proteinúria >0,5g/24h 4 

Biópsia renal nefrite lúpica II ou V 8 

Biópsia renal nefrite lúpica III ou IV 10 

 

 

Pontuação Final: 
 

 

 

Classifique como Lúpus Eritematoso Sistêmico com uma pontuação de 10 ou mais se o 

critério de entrada for cumprido 
 

Fonte: Aringer15, 2019, p. 1400. 

O diagnóstico de LES, necessita de pelo menos um critério clínico somado a 

uma pontuação ≥10 pontos. Além disso, o critério deve ser atribuído somente caso não 

haja nenhuma outra explicação mais provável que o LES; e por fim o critério clínico de 

maior peso atribuído ao domínio correspondente, deverá ser somado à pontuação total. 

 

1.4 Manifestações clínico-laboratoriais no LESj 

 

As manifestações clínicas iniciais cursam geralmente com manifestações 

mais constitucionais, articulares e cutâneas. A febre, a fadiga e a perda de peso são as 

manifestações mais comumente observadas logo no início do diagnóstico, porém são 

sintomas inespecíficos para a doença, sendo de extrema importância a exclusão de causas 

secundárias para estabelecer o diagnóstico8. 

As manifestações mucocutâneas apresentam-se de diferente formas, podendo 

ser desde agudas como rash malar e fotossensibilidade, subagudas como o lúpus 

eritematoso cutâneo subagudo a crônicas16. A manifestação cutânea mais clássica e 

sugestiva, porém inespecífica é o exantema malar com distribuição em “asa de borboleta” 

pelas proeminências nasais e malares, preservando as pregas nasolabiais17. 

A fotossensibilidade acomete comumente a face, pescoço, braços e pernas, 

estando presente em mais de 50% dos casos, sendo desencadeada pela exposição à 
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radiação UVB; além disso, observa-se o aparecimento de vasculites em região tenar e 

hipotênar, extremidades dos dedos e região plantar18.  

A alopecia não cicatricial, especialmente em região frontal, pode ser 

comumente observada, diferentemente do lúpus de início adulto19. Outras manifestações 

incluem úlceras de mucosa, especialmente bucal e de palato superior, urticárias em 

extremidades, lesões vesico-bolhosas e fenômeno de Raynaud20. 

As manifestações musculoesqueléticas em articulações, músculos e ossos 

estão presentes em mais de 80% dos casos, com a presença de artralgias, tenossinovites e 

artrites, especialmente poliartrites simétricas; em pequenas articulações, dolorosas, sem 

erosão de pele e achados radiológicos20, além disso, quadros de miosite podem ser 

comumente observados no período em que a doença inicia sua atividade sistêmica16. 

As manifestações hematológicas podem ser observadas em 76-90% dos 

casos, cursando geralmente com a presença de anemia por doença crônica; de 

característica normocítica e normocrômica, correlacionada ao aumento de citocinas, 

seguida de plaquetopenia, leucopenia e linfopenia21, sendo a citopenia e a anemia 

hemolítica coombs positiva as manifestação hematológicas mais comumente observadas 

nos pacientes8.    

As manifestações renais costumam ser precoces (nos primeiros dois anos de 

doença) presente em 60% dos casos16, podendo ser a única manifestação em cerca de dois 

terços dos pacientes e um indicador de mau prognóstico; incluem hematúria, leucocitúria 

e proteinúria, além de quadros mais graves como insuficiência renal crônica terminal20. 

As manifestações vasculares, especialmente os quadros de trombose em 

membros inferiores ou no sistema nervoso central, podem estar associadas com o LESj, 

com risco variável de 0-24% em crianças18; devendo ser investigado rotineiramente a 

positividade de anticorpos antifosfolípides (aPL) como anticardiolipina (aCL) e/ou 

anticoagulante lúpico (LA), sendo comumente associados a quadros de trombose venosa, 

caracterizando a síndrome antifosfolípide16. 

As manifestações pulmonares, iniciam-se logo no começo, estando presente 

em até 50% dos casos, com quadros de pleurite, raramente pneumonia intersticial, 

hipertensão e hemorragia pulmonar16. A pleurite pode ser observada em 10% dos casos; 

com achados radiológicos ou atrito pleural, o derrame pleural pode ser observado em 60% 

dos casos, sendo comumente pequeno, acometendo um dos pulmões18.  
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As manifestações cardíacas podem ser observadas em 50% dos casos; 

incluem pericardite sendo a manifestação mais frequente, seguida de miocardite, 

endocardite, envolvimento valvar (especialmente mitral) e coronariopatia20.  

A adenomegalia local ou difusa ocorre em cerca de 50% dos casos16, a 

hepatomegalia e a esplenomegalia, que apesar de apresentarem um curso leve a 

moderado, estão presentes em torno de 30-40% dos casos16,18. 

O termo lúpus neuropsiquiátrico, foco deste trabalho, diz respeito à presença 

de envolvimento neuropsiquiátrico primário no lúpus; com uma prevalência pouco 

conhecida no LESj, pôde ser estimado em 20-90% dos casos23,24,25. Representa um 

desafio em termos de diagnóstico, devido à necessidade em diferenciar a doença ativa no 

sistema nervoso central, periférico e autônomo de possíveis causas secundárias como a 

síndrome antifosfolípide, infecções agudas ou crônicas, distúrbios metabólicos, 

medicamentos, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus e doenças 

neuropsiquiátricas primárias22. Logo, o desenvolvimento de uma nomenclatura padrão e 

a definição de dezenove manifestações neuropsiquiátricas observadas fizeram-se 

necessários para auxiliar o clínico frente ao diagnóstico desafiador26 (Quadro 4). 

 

Quadro 4: Manifestações neuropsiquiátricas observadas no LES 

Sistema Nervoso Central 

1. Cefaleia: incluindo enxaqueca e hipertensão intracraniana benigna 

2. Doença cerebrovascular 

3. Síndrome desmielinizante 

4. Meningite asséptica 

5. Distúrbio do movimento (Coreia) 

6. Mielopatia 

7. Convulsão 

8. Estado confusional agudo 

9. Transtorno de ansiedade 

10. Disfunção cognitiva 

11. Depressão  

12. Psicose 

Sistema Nervoso Periférico 

1. Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda (Síndrome de Guillain-Barré) 

2. Distúrbio autonômico 

3. Mononeuropatia (simples ou múltipla) 

4. Miastenia gravis 

5. Neuropatia craniana 

6. Plexopatia 

7. Polineuropatia 

Fonte: ACR Ad Hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus, 1999, p. 599. 
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A cefaleia, a doença cerebrovascular, o transtornos de humor e a convulsão 

são as manifestações neuropsiquiátricas mais comumente observadas logo no início do 

diagnóstico ou durante o primeiro ano de doença27,28,29, bem como as alterações 

cognitivas, que podem ser observadas em 20-60% dos casos, especialmente no LESj30, 

tendo por definição a presença de déficits significativos em algumas funções cognitivas 

como raciocínio, atenção (simples ou complexa), habilidades executivas, processamento 

visuoespacial, velocidade psicomotora, memória e por último linguagem26.  

As manifestações neuropsiquiátricas relacionadas ao sistema nervoso 

periférico representam outro grande desafio em termos de diagnóstico, por não serem 

reconhecidas em sua maioria como associadas diretamente ao lúpus31. Alguns fatores 

predisponentes são amplamente descritos como a formação de imunocomplexos, a 

presença de vasculite cutânea em pequenos vasos, anticorpos, citocinas e a hiperfunção 

de linfócitos B32. 

 

1.4.1 Avaliação de manifestações clínico-laboratoriais no LESj 

 

A avaliação de manifestações laboratoriais contribui para a precisão do 

diagnóstico, visto que somente através do quadro clínico do paciente associado a exames 

laboratoriais e sorológicos específicos, um diagnóstico definitivo poderá ser 

estabelecido33. Logo, uma variedade de exames laboratoriais são requeridos, buscando 

avaliar todo o sistema orgânico; incluindo análise hematológica, urinaria, renal, hepática 

e imunológica8. 

As células sanguíneas podem ser afetadas, de forma que um simples exame 

hematológico como o hemograma traz parâmetros essenciais que ajudam não somente no 

diagnóstico bem como no tratamento33, a presença de linfopenia (<1500 células/mm3) e 

leucopenia (<4000 células/mm3) apresentam associação com a doença ativa34, 

especialmente em crianças e adolescentes8,35,36; a anemia hemolítica autoimune e a 

trombocitopenia imune podem ser observadas em 15-20% dos casos, podendo ser 

inclusive a manifestação inicial34,36,37,38.  

As análises urinárias permitem a investigação de possíveis alterações renais 

como hematúria, leucocitúria, cilindros urinários e por último proteinúria, sendo esta a 

manifestação renal mais comumente observada em 46% dos casos36,39, além disso, o 
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exame de elementos anormais do sedimento (EAS) torna-se essencial tendo em vista a 

frequência de proteinúria e morbidade associada a quadros de glomerulonefrite, devendo 

ser repetido periodicamente, a fim de detectar a doença renal inicial18.  

As análises sorológicas ajudam não somente no diagnóstico bem como para 

avaliar a presença de doença ativa. Por sua sensibilidade, o teste de fator antinuclear 

(FAN) tem sido considerado uma prova de triagem útil para pesquisa de doenças 

autoimunes, especialmente no LESj, sendo atualmente definido como critério de entrada 

obrigatório15, principalmente quando as crianças apresentam clínica sugestiva, porém 

continua sendo um teste extremamente inespecífico, por positivar em outras doenças, de 

acordo com o padrão apresentado. Logo, ao apresentar resultado negativo o paciente tem 

0,14% de probabilidade a doença, porém ao apresentar resultado positivo a investigação 

de anticorpos anti-dsDNA e proteínas ligadas ao RNA nuclear como anti-Sm; anti-RNP; 

anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, tornam-se essenciais20; as manifestações cutâneas e 

musculoesqueléticas, especialmente no LESj apresentam correlação com os anticorpos 

anti-Ro/SSA e anti-La/SSB40. 

 No lúpus o padrão periférico é o mais específico, sugerindo a presença de 

anticorpos anti-dsDNA; o homogêneo a presença de anticorpos anti-histonas e a formação 

de células LE; o salpicado frequentemente observado porém o menos específico para a 

doença; e por último o nucleolar comumente observado em doenças do tecido 

conjuntivo41, sendo reproduzido à partir de células derivadas de carcinoma do epitélio 

laríngeo humano (HEp-2); por método de imunofluorescência indireta (IFI)42.  

Anticorpos anti-Sm são altamente específicos para a doença, e auxiliam dessa 

forma para um diagnóstico mais preciso, podendo ser observado em 15-30% dos casos42. 

Os anticorpos anti-dsDNA apresentam associação com a doença ativa e nefrite em 75% 

dos casos, além de ser um forte preditor de reacutização (flares) dos sintomas8,36,43; temos 

ainda, outros anticorpos que podem ser investigados como os anticorpos antifosfolípides 

(aPL): anticoagulante lúpico (LA), anticardiolipina (aCL) e anti-β2 glicoproteína I 

frações IgM e IgG, que precisam ser investigados quando houver a suspeita de lúpus43, 

além de apresentarem maior risco de trombose43,44,45 e morbidade nos pacientes46,47. 

A determinação dos níveis séricos de proteínas do sistema complemento 

como C3, C4 e CH50 torna-se útil no diagnóstico e na avaliação da presença de doença 

ativa33.  
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A avaliação de manifestações neuropsiquiátricas baseia-se em uma avaliação 

clínica com testes neuropsicológicos, técnicas laboratoriais e exames de neuroimagem, 

que avaliados em conjunto podem apoiar ou não o diagnóstico clínico final48,49, 

sobretudo, a experiência clínica do médico torna-se essencial, por não haver um padrão 

diagnóstico para o lúpus neuropsiquiátrico, sendo o mesmo realizado à partir de critérios 

de exclusão de acordo com a clínica apresentada50.  

 

1.4.2 Patogênese do lúpus neuropsiquiátrico 

 

A literatura descreve a existência de dois principais mecanismos envolvidos 

para a patogênese do lúpus neuropsiquiátrico, sendo o primeiro vascular e o segundo 

neuroinflamatório51,52,53, com a participação de autoanticorpos anti-fosfolipídes, 

imunocomplexos e citocinas periféricas, sendo descritas como importantes mediadores 

patogênicos no lúpus neuropsiquiátrico54,55,56,57. 

Algumas citocinas produzidas por linfócitos T helper (CD4+) regulam a 

função do sistema imune, sendo funcionalmente agrupadas em citocinas Th1 e Th258, o 

lúpus é considerada uma doença conduzida por citocinas Th259,60, devido a 

superexpressão de citocinas Th2, como interleucinas 4 (IL-4), IL-6, IL-8, IL-1060,61,62,63.  

As principais citocinas associadas à imunidade celular são IL-12, IFN-γ e 

TNF-α64; no lúpus foi demonstrada uma associação entre a elevação dos níveis séricos de 

IL-12 com nefrite e dano cumulativo65,66, além de uma tendência à diminuição dos níveis 

de IFN-γ em pacientes que apresentaram doença ativa67. Outro estudo demostrou que 

pacientes que positivaram para o anticorpo anti-P ribossomal, apresentaram níveis 

elevados de IL-12; sugerindo que os anticorpos poderiam modular a resposta imune dos 

pacientes68. Além disso, níveis séricos elevados de TNF-α apresentaram associação com 

doença inativa, em comparação a pacientes com doença ativa e controles saudáveis; 

sugerindo que, TNF-α poderia representar um papel protetor nos pacientes64. 

As principais citocinas associadas à produção de anticorpos e a indução de 

imunidade humoral são a IL-4, IL-6 e IL-1064; no lúpus foram observados níveis elevados 

de IL-4, além de uma correlação positiva entre os níveis de IL-18 e a presença de doença 

ativa69; no entanto, estudos que avaliem a associação de IL-4 à manifestações clínico-

laboratoriais continuam escassos. A IL-6 demonstrou elevação dos níveis liquóricos em 



29 
 
 

 

 

pacientes com manifestações neurológicas centrais e periféricas, no entanto, os níveis 

séricos apresentaram variações70; outro estudo mais recente, demonstrou-se uma elevação 

dos níveis séricos e liquóricos de IL-6 em pacientes com estado confusional agudo71; no 

lúpus pôde ser observado níveis elevados de IL-1072,73,74, além de uma correlação positiva 

com as pontuações do SLEDAI73,75,76; outro estudo observou sua associação com a 

presença de anticorpos anti-dsDNA72.   

No lúpus, como mencionado, ocorre uma ativação exacerbada de células B e 

T autorreativas, levando a síntese de autoanticorpos e citocinas; que por sua vez causam 

lesões teciduais principalmente no cérebro77,78,79,80, sobretudo, após confirmarem a 

presença de tais autoanticorpos no soro, líquor e tecido neuronal post mortem de pacientes 

com lúpus, tornando evidente a sua contribuição para a patogênese de manifestações 

neuropsiquiátricas81. 

Nos últimos anos, esforços tem sido realizados com o objetivo de caracterizar 

antígenos ao qual se dirigem os anticorpos antineuronais no lúpus81, trazendo evidências 

sobre a ação de autoanticorpos contra o receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato 

(NMDAR), o qual desempenha um importante papel em funções fisiológicas essenciais 

como plasticidade neuronal, aprendizado e memória82. No lúpus, pôde ser observado 

níveis elevados de anticorpos contra a subunidade NR-2 do NMDA-R em pacientes com 

convulsão e distúrbio cognitivo, especialmente decréscimos no funcionamento motor e 

processamento visuespacial83,84, no entanto, não há relato em literatura de medidas no 

sangue periférico do receptor e suas subunidades no lúpus, com exceção de dois estudos, 

o primeiro que demostrou uma elevação sérica de NR-2; associando-a como possível 

biomarcador de acidente vascular cerebral isquêmico (AVCi), atribuindo os níveis séricos 

elevados à gravidade da lesão neuronal, sendo o tecido lesionado a origem de NR-2 

circulante85. O segundo, demostrando haver uma diminuição sérica de ambas as 

subunidades NR2-a/b em pacientes com primeiro episódio psicótico (PEP)86.   

Outro anticorpo, o anti-P ribossomal tem sido fortemente associado com o 

lúpus neuropsiquiátrico, especialmente com manifestações neurológicas centrais como 

psicose e transtorno do humor87,88,89, além de nefrite e hepatite autoimune90,91. No entanto, 

estudos que investiguem a associação de anticorpos anti-P à manifestações 

neuropsiquiátricas no LESj são escassos, em um estudo recente pôde ser observado uma 

maior frequência de anti-P em pacientes juvenis comparados a pacientes adultos; além 
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disso, as únicas manifestações clínicas associadas a presença de anti-P foram alopecia e 

rash cutâneo (não discoide)92, em outro estudo pôde ser observado uma prevalência de 

20%, além de associação entre os níveis elevados de anti-P distinguindo a psicose 

associada ao lúpus de psicose primária, porém os níveis de anti-P não foram específicos 

para psicose no LESj93. A prevalência de anti-P no LESj foi significativamente maior 

quando comparada com o lúpus de início adulto, sendo em torno de 7,7-42% 

respectivamente. Além disso, os níveis de anti-P apresentaram variações quanto à 

presença de doença ativa e curso clínico de doença, muitas vezes em concordância com 

os níveis de anti-dsDNA, sendo fortemente associados à nefrite94, em outro estudo pôde 

ser observada uma frequência maior de anti-P em pacientes com ansiedade quando 

comparados a pacientes sem ansiedade, no entanto, nenhuma outra manifestação clínico-

laboratorial apresentou associação com o anti-P95. Outra associação importante pôde ser 

observada em estudos que demonstraram a apoptose causada por anticorpos anti-P, via 

canais de cálcio; ativando enzimas apoptóticas como a cisteíno-protease caspase-396-97, 

logo esses achados sugerem que os anticorpos anti-P estariam associados a uma ampla 

gama de funções do sistema nervoso central97.  

 

1.4.3 Tratamento do lúpus neuropsiquiátrico 

 

A diversidade clínica do lúpus neuropsiquiátrico, a dificuldade em definir 

medidas de manejo clínico e principalmente a ausência de critérios diagnósticos têm sido 

considerados os grandes obstáculos para a realização de ensaios clínicos controlados 

relacionados ao tratamento, dificultando sobretudo a comparação entre os diferentes 

esquemas terapêuticos98. Logo, não havendo diretrizes específicas para o tratamento do 

lúpus neuropsiquiátrico juvenil, este deve ser individualizado e ajustado de acordo com 

as necessidades do paciente, devendo levar-se em consideração sua clínica, gravidade e 

o envolvimento sistêmico e/ou orgânico99,100. No LESj, a imunossupressão e a 

corticoterapia tem sido considerado a base no tratamento de manifestações 

neuropsiquiátricas, com resultados consideráveis e remissão completa em alguns casos101, 

vale ressaltar que para o tratamento dos pacientes, independente de apresentarem 

manifestações neuropsiquiátricas, incluem-se anti-inflamatórios não esteroidais e 



31 
 
 

 

 

antimaláricos101,102; além de terapia anticoagulante em pacientes com histórico de 

trombose ou acidente vascular encefálico (AVE)102,103. 

 

1.5 Biomarcadores de lúpus neuropsiquiátrico 

 

A prática clínica requere o uso de ferramentas valiosas que possam auxiliar 

quanto a etiologia, diagnóstico e prognóstico de doenças, dentre os quais está o uso de 

biomarcadores validados104,105; de modo geral há uma escassez de estudos com 

biomarcadores no LESj106, devido talvez a variabilidade de fenótipos clínicos 

apresentados, dificultando ainda mais a descoberta de um biomarcador sensível e 

específico107, sendo comumente observado o uso de biomarcadores utilizados em 

pacientes adultos106. Logo, perfis de biomarcadores em diferentes modalidades como 

moleculares, psicométricos e em neuroimagem tornaram-se cada vez mais necessários de 

modo que, auxiliem no diagnóstico de lesões bem como no prognóstico do envolvimento 

do sistema nervoso73,108,109. No LESj; há apenas uma ferramenta neuropsicométrica 

validada atualmente110. O primeiro estudo utilizando a ferramenta traduzida para a língua 

portuguesa realizado no Brasil mostrou uma maior prevalência de disfunção cognitiva, 

especialmente nos subtestes que avaliam a memória e atenção em pacientes com lúpus de 

início adulto comparado a controles saudáveis111,112; dentre outros achados vale destacar 

a prevalência de distúrbio cognitivo nos pacientes juvenis, ao compararem a outros 

estudos que utilizaram a mesma ferramenta, sendo de 19,5%, semelhante ao observado 

em literatura111. Apesar de menos dispendiosos e simples de serem obtidos, ao 

compararmos à biomarcadores líquoricos e neurológicos, poucos biomarcadores séricos 

provaram ser confiáveis o bastante para ajudar no diagnóstico de lúpus neuropsiquiátrico; 

sendo frequentemente utilizados em conjunto quando há suspeita de quadro 

neuropsiquiátrico107, dentre os quais está o anticorpo anti-P como mencionado 

anteriormente. No lúpus, o primeiro relato de caso ocorreu em 1986113; logo após, uma 

série de casos associando a presença de anti-P à psicose lúpica pôde ser observado, 

especialmente em adolescentes114. Adicionalmente, vale ressaltar que no primeiro relato 

de depressão experimental realizada em camundongos fêmeas (C3H/HeJ), os resultados 

implicaram áreas olfativas e límbicas associadas a depressão e disfunção do sistema 

nervoso central115, entretanto, ensaios clínicos sobre a utilidade do anti-P como indicador 
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de manifestações difusas no LESj apresentaram variações116,117. No que diz respeito às 

citocinas, como mencionado anteriormente, existem fortes evidências que apoiam seu 

papel para a patogênese do lúpus neuropsiquiátrico118,119, sobretudo devido à presença 

inerente de citocinas em doenças de caráter inflamatório120. Logo, inúmeras investigações 

tem sido feitas com o intuito de caracterizá-las como possíveis biomarcadores de 

manifestações neuropsiquiátricas no sistema nervoso central, sendo observados níveis 

liquóricos elevados de TGF-β, IFN-α, IL-1, IL-8 e IL-17120. Outra associação importante 

pôde ser observada em um estudo mais recente, que demonstrou níveis séricos elevados 

de IL-6 e IL-10 em pacientes com lúpus de início adulto comparado a controles 

saudáveis121. 

 

2. JUSTIFICATIVA 

 

Ao que conhecemos, nenhum estudo investigou os níveis séricos de NR-2 em 

pacientes com LESj, tampouco em conjunto com citocinas dos eixos Th1 e Th2 e 

anticorpo anti-P ribossomal. Logo, este estudo possibilita uma maior compreensão acerca 

de sua participação para a patogênese de manifestações neuropsiquiátricas em pacientes 

com LESj. 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar se os níveis séricos de NR-2, citocinas dos eixos Th1 e Th2 e 

anticorpos anti-P ribossomal estão associados a manifestações neuropsiquiátricas em 

pacientes com LESj. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

1. Realizar a dosagem sérica de NR-2 e citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-12, IL-

4, IL-6, IL-10; 

2. Analisar a presença de anticorpos anti-P em soro; 
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3. Avaliar se a presença de manifestações neuropsiquiátricas têm associação 

com os níveis séricos de NR-2, citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10 

e IL-12 e com a positividade de anticorpos anti-P em soro; 

4.  Avaliar se a presença de distúrbio cognitivo (e seus subtestes e índices de 

validade de desempenho) têm associação com as concentrações séricas de 

NR-2 e citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-12. 

 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Desenho do estudo  

 

Foi realizado um estudo transversal. 

 

4.2 Seleção dos pacientes 

 

Foram incluídos pacientes consecutivos com diagnóstico de LESj segundo os 

critérios estabelecidos pelo ACR12,13, acompanhados no Ambulatório de Reumatologia 

do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP, que 

concordaram em participar do estudo. 

 

4.3 Critérios de não inclusão 

 

Não foram incluídos indivíduos que não tinham diagnóstico definitivo de 

LESj e que não concordaram em participar do estudo. 

 

4.4 Aspectos éticos do estudo 

 

Todos os participantes foram previamente informados sobre o estudo e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e/ou termo de 

assentimento livre e esclarecido (TALE) em acordo com a normatização ética. O estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências Médicas, 
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Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP (CAAE: 26428619.9.0000.5404/ 

82701517.0.0000.5404) (ANEXO 1). 

 

4.5 Análise clínico-laboratorial  

 

Foram analisadas as seguintes manifestações clínicas de acordo com as 

definições estabelecidas pelo ACR12,13 : presença de adinamia; emagrecimento (>4 kg); 

febre (>37,8ºC); artrite (não erosiva em duas ou mais articulações periféricas, vista pelo 

médico); necrose asséptica (documentada por radiografia simples, cintilografia ou 

ressonância nuclear magnética); deformidades articulares (geralmente redutíveis vistas 

pelo médico); eritema malar (eritema fixo sobre as eminências malares e/ou pregas 

nasolabiais); lesões discoides (placas eritematosas com descamação, podendo ocorrer 

atrofia nas lesões antigas); alopecia; úlcera oral e/ou nasal (ulceração oral e/ou em 

nasofaringe, geralmente dolorosa, observadas por médico); fotossensibilidade (eritema 

cutâneo resultado da exposição à luz solar, relatado na história clínica ou observada por 

médico); nefrite (definida pela presença de proteinúria maior que 0,5 g/L em 24 horas, 

aumento progressivo de creatinina sérica, presença de sedimento urinário, hematúria com 

dimorfismo eritrocitário ou ainda alterações histopatológicas quando compatíveis com 

nefrite lúpica, segundo critérios da Organização Mundial de Saúde); síndrome nefrótica 

foi definida quando a proteinúria ultrapassou 3,0g/dia; hipertensão arterial (HAS): 

pressão sistólica maior que 140 mmHg e/ou pressão diastólica maior que 110 mmHg; 

serosite (presença de pleurite, pericardite ou ambas documentadas no exame clínico e por 

imagem); outras manifestações pulmonares como hipertensão pulmonar, pneumonite e 

hemorragia pulmonar; manifestações cardíacas como miocardite, endocardite própria do 

lúpus e infarto do miocárdio; miopatia (revelada por fraqueza muscular, alterações 

enzimáticas, alterações da biópsia muscular e/ou da eletromiografia). Outros fatores 

avaliados foram envolvimento intestinal, hepático, e do sistema retículo-endotelial, 

presença de tromboembolismo pulmonar, alterações oculares e a presença do fenômeno 

de Raynaud. 

O hemograma e a titulação de autoanticorpos, solicitados rotineiramente no 

diagnóstico e monitoramento do LESj, foram realizados de acordo com as técnicas 

utilizadas no Laboratório de Patologia Clínica e no Laboratório de Investigação em 
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Alergia e Imunologia do hospital de clínicas da Universidade Estadual de Campinas – 

UNICAMP. Foram considerados: leucopenia (<100.000 células/mm3); FAN (por 

imunofluorescência indireta utilizando células HEp 2 como substrato, sendo considerado 

positivo em títulos maiores que 1:80); anticorpo anti-dsDNA (por imunofluorescência 

indireta utilizando Crithidia luciliae como substrato, sendo considerados positivo em 

títulos maiores que 1:20); anticorpos precipitantes para antígenos nucleares extraíveis, 

incluindo Ro/SSA (síndrome de Sjogren), La/SSB e anti-Sm, detectados por 

imunodifusão e imunofluorescência indireta. Os anticorpos anticardiolipina de 

imunoglobulina G, imunoglobulina M e a glicoproteína β2, foram medidos por método 

imunoenzimático122; o anticoagulante lúpico foi detectado por ensaios de coagulação em 

plasma sem plaquetas obtidas pela dupla centrifugação, seguindo a recomendação da 

Scientific and Standardization Committee of the International Society of Thrombosis and 

Homeostasis123.  

 

4.6 Análise de atividade de doença e dano cumulativo 

 

A atividade de doença foi avaliada pelo Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index (SLEDAI 2K) (ANEXO 3). A doença foi considerada ativa quando 

a somatória de pontos do SLEDAI foi igual e/ou superior a três pontos124,125. O dano 

cumulativo foi avaliado por um questionário especificamente desenvolvido para este fim, 

o Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) American College of 

Rheumatology Damage Index (ACR-DI) (SDI)126 (ANEXO 4). O SDI consiste em 38 

itens e a pontuação pode variar de 0 a 47 pontos. Foi considerada a presença de dano se 

a pontuação foi igual e/ou superior a 1.  

 

4.7 Avaliação neurológica 

 

Os pacientes foram separados em três grupos: 

Grupo MNP recente: com a presença de manifestações neuropsiquiátricas 

durante o período de coleta de sangue venoso; 
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Grupo MNP pregressa: sem a presença de manifestações neuropsiquiátricas 

durante o período de coleta de sangue venoso, contudo com a presença de manifestação 

neuropsiquiátrica pregressa; 

Grupo MNP ausente: sem a presença de manifestações neuropsiquiátricas. 

As manifestações neuropsiquiátricas foram determinadas através de uma 

revisão cuidadosa dos prontuários médicos, seguindo os critérios estabelecidos pelo 

ACR15,26. Além disso, os sintomas de depressão, ansiedade e distúrbio cognitivo foram 

avaliados através dos instrumentos de triagem descritos abaixo. 

 

4.7.1 Avaliação dos transtornos do humor e ansiedade 

 

O humor e a ansiedade dos participantes foram avaliados através dos 

inventários de depressão Becks Depression Inventory (BDI)127,128 (ANEXO 5) e 

ansiedade Beck Anxiety Inventory (BAI) (ANEXO 6)129,130. Essas escalas consistem em 

21 itens, descrevendo a ansiedade e depressão, respectivamente. O entrevistado foi 

convidado a avaliar o quanto foi incomodado por cada sintoma durante o mês anterior em 

uma escala de 4 pontos variando de 0 a 3. Os itens são somados para obter uma pontuação 

total que pode variar de 0 a 63. Os valores de corte utilizados para o BDI são: 0 a 13: 

sem/mínimo de sintomas de depressão; 14 a 19: sintomas leves de depressão; 20 a 28: 

sintomas moderados de depressão e 29 a 63: sintomas severos de depressão; e para o BAI: 

0 a 7: sem/mínimo de sintomas de ansiedade; 8 a 15: sintomas leves de ansiedade; 16 a 

25: sintomas moderados de; 26 a 63: sintomas severos de ansiedade.  

 

4.7.2 Avaliação cognitiva  

 

A avaliação cognitiva foi previamente agendada com todos os participantes 

ou responsáveis legais; sendo realizada no Ambulatório de Reumatologia do Hospital de 

Clínicas da Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP, com duração aproximada 

de 30 a 45 minutos.  

Os distúrbios cognitivos foram avaliados por meio de dois instrumentos, o 

software Pediatric Automated Neuropsychological Assessment Metrics (Ped-ANAM), 
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sendo aplicado por psicólogo habilitado utilizando testes cognitivos validados em 

português, de acordo com a faixa etária111,112.  

A versão pediátrica Ped-ANAM foi delineada para aplicação em crianças com 

testes similares à versão do adulto, porém modificados para idade levando em 

consideração o desenvolvimento cognitivo111,131. O teste tem sido considerado um valioso 

instrumento para avaliação de eficiência neurocognitiva, sendo composto por uma bateria 

de subtestes autoadministrados por computador132.  

Os subtestes incluem medidas de tempo de reação simples, tempo de reação 

processual, substituição de código – aprendizado, relações lógicas, processamento 

espacial, memória de execução, processamento matemático, grades correspondentes, 

correspondendo à amostra, pesquisa de memória e substituição de código – atrasado. 

Cada subteste fornece três principais pontuações acerca do desempenho como acurácia, 

velocidade e rendimento111,133,134,135,136. Além disso, o software fornece outras pontuações 

compostas para interpretação como a Performance Validity Index (PVI) e a Cognitive 

Performance Score (CPS)110.   

A PVI baseia-se em uma análise de distribuição dos dados137, sendo 

constituída pelos resultados ponderados de cada subteste111, sabe-se que o uso de 

pontuações compostas fornecidas pelo software tem sido mais eficiente para a detecção 

de comprometimento cognitivo, comparado ao uso de pontuações isoladas, encorajando 

o uso de métricas compostas como o PVI137, que fornece sobretudo; um indicador acerca 

do desempenho do participante, avaliando se estaria dentro de uma faixa esperada para 

alguém com bom desempenho de esforço; sendo formada uma pontuação que varia entre 

0 a 33 pontos137. Por padrão, o grupo de referência utilizado seria uma amostra 

ambulatorial com ponto de corte de 14 pontos; sendo de 0 a 13 considerado um bom 

desempenho de esforço.  

Logo, resultados mais baixos são indicativos de bom desempenho e 

resultados mais altos são indicativos de possíveis sinais de distúrbio cognitivo; visto que, 

por ser considerado uma ferramenta de triagem, os resultados de cada subteste ou suas 

combinações de pontuações podem sinalizar o distúrbio cognitivo em pacientes com 

LESj111,133,135.  

A CPS, sendo constituída por quatro índices: PedANAM-CPSUWA (calculado 

pela média de nove pontuações de precisão do software), PedANAM-CPSPCA (calculado 
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pela análise dos componentes principais do software), PedANAM-CPSlogit (calculado 

pelo método de regressão logística de todos os escores de precisão dos subtestes) e, por 

fim, PedANAM-CPSmultiscore (calculado pelo método de regressão logística com 

parâmetros de desempenho de subtestes selecionados )110. Para análise do 

comprometimento cognitivo, os resultados dos índices foram padronizados em um 

declínio de DP≤2 abaixo da média estimada do grupo controle. 

O Montreal Cognitive Assessement (MoCA) foi aplicado em sua versão 

traduzida e validada para a língua portuguesa138 (ANEXO 7), e avaliou oito domínios 

como memória de curto prazo, habilidades visuoespaciais, função executiva, atenção, 

concentração e memória de trabalho, idioma, orientação e orientação espacial; com uma 

pontuação que varia de 0 a 30 pontos, sendo que, quanto maior a pontuação, melhor a 

função cognitiva do participante. Assim, um participante com a pontuação maior ou igual 

a 26 pontos pôde ser considerado normal138. 

 

4.8 Tratamento 

  

Foram consideradas as medicações prescritas nas datas das coletas das 

amostras de sangue dos pacientes. As medicações consideradas foram corticosteróides 

(prednisona, prednisolona), anti-maláricos (cloroquina/hidroxicloroquina/difosfato de 

cloroquina) e outras drogas imunossupressoras (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, 

metotrexato, micofenolato sódico ou mofetil). 

 

4.9 Coleta de sangue venoso  

 

Foram coletados 8mL de sangue venoso em tubo seco, no dia de consulta 

ambulatorial do paciente. As amostras de soro foram centrifugadas a 3.000g por 15 

minutos à temperatura ambiente, aliquotadas e conservadas em biofreezer a -80ºC para 

posterior análise no Laboratório de Reumatologia do Hospital de Clínicas da 

Universidade Estadual de Campinas – UNICAMP.  

 

4.10 Determinação dos níveis séricos de NR-2 
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Os níveis séricos de NR-2 foram dosados em duplicata, utilizando-se o 

método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) [Human N-Methyl-D-Aspartate 

Receptor 2 ELISA Kit, MyBiosource (San Diego, CA, EUA)], conforme o protocolo do 

fabricante e apresentado a seguir. 

 

4.10.1 Técnica de ELISA 

 

4.10.1.1 Preparo de reagentes 

 

1. Solução de lavagem: 20mL do concentrado de fosfato salino (PBS) foram previamente 

diluídos em 480mL de água deionizada, para obter um volume final de 500mL. 

2. Curva padrão: foram adicionados 120µl de solução diluente no frasco de curva padrão, 

atingindo uma solução padrão 40ng/ml após homogeneização. Em seguida, 120µl de 

solução diluente foram pipetadas em quatro tubos de polipropileno. Foi realizada uma 

diluição seriada de curva, adicionando 120uL de solução padrão no primeiro tubo, 

homogeneizando, e realizando a transferência de 120ul para o tubo seguinte, repetindo o 

procedimento até o quarto tubo.  

 

4.10.1.2 Procedimento 

 

O princípio do ensaio baseia-se em uma detecção quantitativa precisa de NR-

2 humano em soro, para tal, as placas foram pré-revestidas com o anticorpo anti-NR-2 

humano. A amostra é adicionada logo, o NR-2 presente em cada amostra liga-se aos 

anticorpos pré-revestidos nos poços. Logo em seguida, um segundo anticorpo NR-2 

biotinilado humano é adicionado ligando-se ao NR-2 presente em cada amostra.  

A estreptavidina-HRP (conjugado) é adicionada ligando-se ao anticorpo NR-

2 biotinilado. Após a incubação, a estreptavidina-HRP não ligada é removida durante a 

etapa de lavagem. Adiciona-se então, um substrato que desenvolve uma reação colorida 

proporcional à quantidade de NR-2 humano presente, finalmente a reação de cor pode ser 

determinada pela adição de uma solução de parada sendo medida a 450mn. 
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1. Todos os reagentes, amostras e padrões foram preparados previamente, conforme 

indicado nas seções anteriores. 

2. 50µl de soluções de curva padrão foram acrescentados nos respectivos poços da 

microplaca. Foram adicionados 50µl de solução diluente nos poços de controle negativo. 

3. Foram adicionados 40µl de amostra aos poços de amostras e, em seguida, foram 

adicionados 10µl de anticorpo anti-NR2 aos poços de amostra. 

4. Em seguida foram adicionados 50µl de estreptavidina-HRP a todos os poços da 

microplaca, que foi coberta por um selo adesivo e incubada por 1h a 37ºC. 

5. Para a lavagem, o líquido de cada um dos poços da microplaca foi retirado por inversão. 

Adicionou-se 350µl de solução de lavagem em cada um dos poços da microplaca. O 

líquido impregnado foi removido da microplaca por inversão e o procedimento foi 

repetido mais quatro vezes. Na última lavagem, a placa foi invertida e o líquido restante 

dos poços foi retirado por inversão da microplaca, segurando firmemente a mesma e 

pressionando-a em papel toalha cinco vezes.  

6. Adicionou-se 50µl do substrato A e 50µl do substrato B em cada poço, incubando por 

10 minutos a 37ºC, com proteção da luz.  

8. Adicionou-se 50µl de solução de parada em cada um dos poços.  

9. A densidade óptica a 450nm foi mensurada com uma leitora de microplacas do 

Laboratório de Hemostasia do Centro de Doações de Sangue (Hemocentro) da 

UNICAMP. 

 

4.10.1.3 Obtenção de resultados 

 

Para calcular as concentrações de NR-2 nas amostras, foi utilizada a plotagem 

de dados de densidade ótica e concentração da curva padrão (ambas em log), obtendo 

uma linha de tendência e uma equação, ao qual foram calculadas as concentrações em 

cada amostra. 

 

4.11 Determinação dos níveis séricos das citocinas Th1 e Th2 

 

Os níveis séricos de IL-4, IL-6, IL-10, IL-12p70, TNF-α e IFN-γ foram 

dosados em duplicata, utilizando-se o método de Imunoensaio Luminex (xMAP) [Kit 
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Human High Sensitivity T Cell Magnetic Bead Panel (MILLIPLEX, EMD Millipore 

Corporation, EUA)], conforme o protocolo do fabricante e apresentado as seguir.  

 

4.11.1 Técnica de Imunoensaio Luminex 

 

4.11.1.1 Preparo de reagentes 

 

1. Solução de lavagem: 60mL do concentrado de solução para lavagem foram 

previamente diluídos em 540mL de água deionizada, para obter um volume final de 

600mL.  

2. Matriz sérica (MXHSM-7): foram adicionados 1mL de água destilada, sendo 

homogeneizada por inversão por 10 minutos. Em seguida, foram adicionados 3mL de 

tampão de ensaio, sendo homogeneizado novamente. 

3. Controle de qualidade (QC1 e QC2): os controles de qualidade foram reconstituídos 

com 250µL de matrix sérica, sendo homogeneizados por inversão por 10 minutos. 

4. Curva padrão: o frasco com os padrões proteicos (que contém todas as citocinas que 

foram estudadas em concentração conhecida) foi reconstituído com 250µL de matrix 

sérica, sendo homogeneizando por inversão durante 10 minutos. Em seguida, foram 

adicionados 150µL de matrix sérica em sete microtubos, para realizar as diluições 

seriadas da curva padrão. Foram adicionados 50µL de padrão proteico ao primeiro tubo, 

sendo homogeneizado posteriormente. Em seguida, foram utilizados 50µL do conteúdo 

do primeiro tubo para transferir para o segundo, sendo homogeneizando novamente. 

Foram repetidos todos os procedimentos sequencialmente até o sétimo tubo.  

5. Microesferas magnéticas contendo anticorpos de captura: os frascos de microesferas 

foram sonicados por 30 segundos e homogeneizados no agitador de tubos por 1 minuto. 

Em seguida, para o preparo do mix, foram adicionados 70µL de cada solução de 

microesferas magnéticas e 3080µL de diluente de microesferas em um novo tubo, sendo 

homogeneizando posteriormente. 

 

4.11.1.2 Procedimento 
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O princípio do ensaio baseia-se em obter-se ligantes como proteínas que 

ligam-se a beads fluorescentes, que emitem tonalidades diferentes de vermelho de acordo 

com a intensidade emitida pelos corantes fluorescentes, podendo ser criados até cem 

conjuntos de microesferas com tons diferentes, para tal, os ligantes ligam-se a analítos 

específicos presentes em cada amostra, e posteriormente ligam-se a um anticorpo de 

detecção biotinilado, finalmente o resultado será amplificado através de uma incubação 

com a estreptavidina-ficoeritrina (conjugado), e quantificado pelo sinal fluorescente 

emitido.  

 

1. Todos os reagentes, amostras e padrões de trabalho foram preparados previamente, 

conforme indicado nas seções anteriores. 

2. 200µL do tampão de lavagem foram adicionados em cada um dos poços. A microplaca 

foi coberta com selo adesivo e incubada no agitador de placas por 10 minutos em 

temperatura ambiente. 

3. O líquido dos poços foi removido por inversão da microplaca, descartando o conteúdo. 

O excesso de líquido foi retirado, segurando firmemente a microplaca, pressionando-a em 

toalha de papel limpa, por 5 vezes. 

4. 50µL da curva padrão foram adicionados em cada um de seus poços. 

5. Foram adicionados 50µL de controles de qualidade diluídos em seus respectivos poços. 

6. Foram adicionados 25µL de tampão de ensaio (Assay Buffer) em cada poço contendo 

as amostras. 

7. Foram adicionados 25µL de cada amostra, previamente homogeneizada no agitador de 

tubos.  

8.Foram adicionados 25µL do mix de microesferas magnéticas (previamente 

homogeneizadas no agitador de tubos). 

9. A microplaca foi coberta com selo adesivo e incubada no agitador de placas; protegida 

da luz, 16a 18h a 4°C. 

10. No dia seguinte, a lavagem automatizada da placa foi realizada três vezes. 

11. Foram adicionados 50µL de solução de anticorpos de detecção em cada poço. 

12. A microplaca foi coberta com selo adesivo e incubada no agitador de placas; protegida 

da luz por 1h em temperatura ambiente. 
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13. Foram adicionados 50µL de solução de conjugado Estreptavidina-Ficoeritrina em 

cada poço contendo 50µL de anticorpos de detecção, sem remover o conteúdo da 

incubação anterior. 

14. A microplaca foi coberta com selo adesivo e incubada no agitador de placas; coberta 

com papel alumínio por 30 minutos em temperatura ambiente. 

15. A lavagem automatizada da placa foi realizada três vezes. 

16. Foram adicionados 150µL de fluido de condução (sheath fluid) em todos os poços, 

ressuspendendo as esferas no agitador de placas por 5 minutos. 

 

4.11.1.3 Obtenção de resultados 

 

A intensidade de fluorescência mediana (IFM) de cada poço foi determinada 

por uma leitora de microplacas BIO-PLEX 200 (Bio-Rad, EUA) no Laboratório Central 

de Tecnologias de Alto Desempenho em Ciências da Vida (LaCTAD), na UNICAMP. 

Para calcular as concentrações das citocinas nas amostras, foi utilizado um método 

logístico de cinco parâmetros da curva padrão. Cada amostra, por ter sido diluída duas 

vezes durante o procedimento, foi multiplicada por dois para a obtenção das 

concentrações. 

Os limites de detecção do kit foram 0,48pg/mL para IFN-γ, 1,12pg/mL para 

IL-4, 0,11pg/mL para IL-6, 0,56pg/mL para IL-10, 0,15pg/mL para IL-12 (p70) e 

0,16pg/mL para TNF-α. Para fins de análise estatística, quando a dosagem foi 

indetectável, o valor atribuído correspondeu à metade do limite inferior de detecção. 

 

4.12 Determinação dos níveis séricos de anti-P 

 

Os níveis séricos de anti-P foram dosados em duplicata, utilizando-se o 

método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA, Quanta Lite™ Ribosome P, 

Inova, San Diego, CA, EUA, conforme o protocolo do fabricante e apresentado a seguir. 

 

4.12.1 Técnica de ELISA 

 

4.12.1.1 Preparo de reagentes 
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1. Solução de lavagem: a solução de lavagem foi diluída em 1:40, adicionando todo o 

conteúdo do frasco de solução de lavagem a 975ml de água deionizada.  

2. Amostras: as amostras de cada paciente foram diluídas em 1:100, misturando 5µl de 

amostra para 495µl do diluente das amostras. 

3. Controle de qualidade: os controles Positivo Baixo, Positivo Alto e o Negativo já 

estavam pré-diluídos no kit, e foram introduzidos em todos os ensaios, servindo de padrão 

para análise das densidades ópticas. 

Para que os resultados dos testes realizados fossem considerados válidos, 

alguns critérios listados a seguir deveriam ser cumpridos. A absorbância do controle 

Positivo Alto foi maior que a absorbância do Positivo Baixo, que por sua vez foi maior 

que a absorbância do Negativo. O controle Positivo Alto apresentou uma absorbância 

maior que 1,0, enquanto que a absorbância do Negativo não ultrapassou 0,2. O controle 

Positivo Baixo teve absorbância duas vezes maior que o Negativo e/ou oscilou entre 0,25 

e 0,6 unidades de densidade óptica.  

 

4.12.1.2 Procedimento 

 

1. Todos os reagentes, amostras e padrões foram preparados previamente, conforme 

indicado nas seções anteriores. 

2. Foram adicionados à placa 100µl de controles Positivo Baixo, Positivo Alto e Negativo 

e das amostras diluídas aos respectivos micropoços da placa. Em seguida, a placa foi 

incubada durante 30 minutos em temperatura ambiente, em uma superfície nivelada. 

3. O líquido dos poços foi removido por inversão da microplaca, descartando o conteúdo, 

sendo adicionados 200-300µl de solução de lavagem a todos os poços. O excesso de 

líquido foi retirado, segurando firmemente a microplaca, pressionando-a em toalha de 

papel limpa, por 3 vezes. Depois da última lavagem, a placa foi invertida e colocada sobre 

um papel absorvente para retirar qualquer líquido residual.  

4. Foram adicionados 100ul do conjugado HRP em cada micropoço da placa, incubando 

por 30 minutos.  

5. A lavagem se repetiu depois da incubação e 100µl do Cromógeno tetrametilbenzina 

(TMB) foi adicionado em cada micropoço. 

6. A placa foi incubada por 30 minutos no escuro em temperatura ambiente. 
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7. Ao término da incubação, foram adicionados 100µl de solução de parada em cada 

micropoço.  

8. A densidade óptica a 450nm foi determinada pela leitora de microplacas Multiskan FC 

(Thermo Fisher Scientific, EUA) imediatamente após a última incubação. 

 

4.12.1.3 Obtenção de resultados 

  

O valor unitário de cada amostra foi dado pela seguinte razão: 

 

Densidade óptica amostra x 25 

Densidade óptica controle positivo baixo 

 

Em seguida, as amostras foram classificadas em negativa (número de 

unidades menor que 20) e positiva (número de unidades maior que 20). 

 

4.13 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada com o software estatístico IBM® SPSS 

Statistics 22 (SPSS, Chicago, USA). As variáveis contínuas foram expressas em mediana, 

mínimo e máximo. As comparações entre grupos foram realizadas pelos testes não 

paramétricos de Mann-Whitney, Kruskall-Wallis e Comparações Múltiplas. O teste de 

Qui-quadrado foi empregado para avaliar as associações entre variáveis nominais. Foram 

considerados significados valores de p menores que 0,05. A correlação entre as 

concentrações séricas de NR-2 e citocinas foram avaliadas utilizando a correlação de 

Spearman.  

 

5. RESULTADOS 

 

5.1 Dados sociodemográficos 

 

Foram coletados dados de 155 pacientes com LESj12,13. Os dados 

sociodemográficos dos três grupos conforme elucidado no item 3.7, estão apresentados 
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na tabela 1. A mediana de idade foi semelhante entre os grupos, e não houve diferença 

quanto à distribuição por cor autodeclarada, escolaridade ou gênero entre os grupos.   

  

Tabela 1. Dados sociodemográficos dos pacientes com LESj, separados em três grupos: pacientes 

com MNP recente, MNP pregressa e MNP ausente. 

  MNP recente MNP pregressa MNP ausente p valor 

N 62 61 32  

Idade (anos) a  23 (11-48) 22 (11-45) 23 (6-42) 0,523 

Cor autodeclarada b    0,982 

Branca 45 (72,6%) 42 (68,9%) 23 (71,9%) 
 

Parda 15 (24,2%) 16 (26,2%) 8 (25,0%)  

Preta 2 (3,2%) 3 (4,9%) 1 (3,1%)  

Nível de escolaridade c    0,340 

Fundamental 13 (21,0%) 17 (27,9%) 10 (31,3%)  
Médio 37 (59,7%) 29 (47,5%) 19 (54,9%)  

Superior 12 (19,4%) 15 (24,6%) 3 (9,4%)  

Gênero c    0,970 

Feminino                    54 (87,1%)  54 (88,5%)   28 (87,5%) 
 

Masculino                  8 (12,9%) 7 (11,5%) 4 (12,5%)   

LESj: Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil; MNP: Manifestação neuropsiquiátrica; N: número. 

a. Mediana; intervalo (mínimo – máximo), o teste Kruskall-Wallis foi empregado, o valor de p foi considerado significativo 

se <0.05.  

b. Frequência (%), o teste Qui-quadrado foi empregado, unindo os grupos pardo + preto, o valor de p foi considerado 

significativo se <0.05.  

c. Frequência (%), o teste Qui-quadrado foi empregado, o valor de p foi considerado significante se <0.05.  
 

5.2 Idade de início e tempo de doença, pontuação de atividade e dano cumulativo 

 

A idade de início, o tempo de doença e as pontuações de atividade e dano dos 

três grupos estão apresentados na tabela 2. Não houve diferença significativa quanto à 

idade de início, tempo de doença, bem como quanto à presença de doença ativa, dano 

cumulativo e suas respectivas pontuações entre os grupos.
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Tabela 2. Idade de início e tempo de doença, presença de atividade e dano dos pacientes com LESj, separados em três grupos: pacientes com MNP recente, 

MNP pregressa e MNP ausente. 

  MNP recente MNP pregressa MNP ausente p valor  

N 62 61 32   

Idade de início doença (anos) a 13 (6-18) 14 (7-18) 14 (5-18) 0,545  

Tempo de doença (anos) a 10 (1-35) 8 (1-31) 8 (1-26) 0,199  

Pontuação de atividade e dano      

SLEDAI a 0 (0-14) 0 (0-12) 0 (0-17) 0,494  

Com doença ativa b 21 (33,9%) 15 (24,6%) 10 (31,3%) 0,518  

SLICC/ACR (DI)  0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2)   

Com dano b 18 (29,0%) 21 (34,4%) 4 (12,5%) 0,077  

LESj: Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil; MNP: Manifestação neuropsiquiátrica; N: número; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC/ACR (DI): Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics/AmericanCollege of Rheumatology Damage Index. 

a. Mediana (mínimo – máximo), o teste Kruskall-Wallis test foi empregado, o valor de p foi considerado significativo se < 0,05.  

b. Frequência (%), o teste Qui-quadrado foi empregado, o valor de p foi considerado significativo se < 0,05. 
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5.3 Manifestações clínico-laboratoriais e tratamento 

 

As manifestações clínico-laboratoriais e o tratamento dos três grupos estão 

apresentados na tabela 3. As manifestações neuropsiquiátricas mais observadas foram 

sintomas de ansiedade, depressão, distúrbio cognitivo e cefaleia. Não foram observadas 

outras manifestações definidas pelo ACR26. 

As manifestações mucocutâneas mais observadas nos três grupos foram 

úlcera oral, alopecia e fotossensibilidade. Quanto as manifestações renais foram 

observadas a presença de proteinúria, nefrite e hematúria; além de outras manifestações 

clínico-laboratoriais menos presentes como vasculite e artrite.  

As manifestações hematológicas e os achados imunológicos mais observados 

foram a presença de hipocomplementemia e anticorpos anti-P ribossomal em soro, que 

não diferiram entre os grupos (teste de Qui-quadrado, p=0,392 e p=0,466, 

respectivamente). 

Quanto ao tratamento, não houve diferença significativa para a frequência de 

uso de anti-malárico (teste de Qui-quadrado, p=0,112), imunossupressor (teste de Qui-

quadrado, p=0,410 ou glicocorticóide entre os três grupos (teste de Qui-quadrado, 

p=0,262). 
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Tabela 3. Manifestações clínico-laboratoriais e tratamento dos pacientes com LESj, separados em três grupos: pacientes com MNP recente, MNP pregressa e 

MNP ausente.  
 MNP recente MNP pregressa MNP ausente 

N 62 61 32 

Manifestações neuropsiquiátricas    

Ansiedade a 40 (64,5%) 0 0 

Depressão (Transtorno do humor) a 28 (45,2%) 0 0 

Distúrbio cognitivo b 17 (27,4%) 0 0 

Cefaleia 7 (11,3%) 0 0 

Manifestações mucocutâneas     

    

Úlcera oral 19 (30,6%) 10 (16,4%) 6 (18,8%) 

Alopécia 6 (9,7%) 3 (4,9%) 4 (12,5%) 

Fotossensibilidade 5 (9,1%) 3 (4,9%) 1 (3,1%) 

Rash malar 3 (4,8%) 1 (1,6%) 1 (3,1%) 

Lesão discóide 0  3 (4,9%) 1 (3,1%) 

Manifestações renais     

Nefrite 16 (25,8%) 7 (11,5%) 4 (12,5%) 

Proteinúria 9 (14,5%) 6 (9,8%) 3 (9,4%) 

Hematúria 4 (6,5%) 2 (3,3%) 1 (3,1%) 

Outras manifestações clínico-laboratoriais      

Vasculite 3 (4,8%) 2 (3,3%) 0 

Artrite 1 (1,6%) 1 (1,6%) 2 (6,3%) 

Manifestações hematológicas e imunológicas     

Hipocomplementemia 14 (22,6%) 8 (13,1%) 6 (18,8%) 
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Presença de anti-P ribossomal 14 (22,6%) 8 (13,1%) 5 (15,6%) 

Anemia hemolítica 5 (8,1%) 2 (3,3%) 0 

Linfopenia 2 (3,2%) 1 (1,6%) 1 (2,7%) 

Presença de anti-dsDNA 1 (1,6%) 1 (1,6%) 0 

Leucopenia 1 (1,6%) 0 0 

Trombocitopenia 0 1 (1,6%) 0 

Medicação    

HCQ  52 (83,9%) 45 (73,8%) 29 (90,6%) 

GC  35 (56,5%) 43 (70,5%) 21 (65,6%) 

Aza 15 (24,2%) 13 (21,3%) 13 (40,6%) 

MMF 9 (14,5%) 8 (13,11%) 2 (6,3%) 

nenhum  7 (11,3%) 6 (9,8%) 2 (6,3%) 

MMS 6 (9,7%) 9 (14,7%) 1 (3,1%) 

CFM 2 (3,2%) 1 (1,6%) 1 (3,1%) 

CsA 2 (3,2%) 1 (1,6%) 0 

MTX 1 (1,6%)  1 (1,6%) 0 

LESj: Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil; MNP: Manifestação neuropsiquiátrica; N: número; Aza: azatioprina; MMS: micofenolato de sodio; MMF: micofenolato de mofetila; CFM: ciclofosfamida; 

CsA: ciclosporina; MTX: metotrexato; GC: glicocorticoide; HCQ: hidroxicloroquina. 

a. Trinta e três pacientes não foram avaliados quanto aos inventários para ansiedade e depressão, porém não houve relato de sintomas no atendimento médico. 

b. Para distúrbio cognitivo, N para o número de pacientes que foram avaliados com os instrumentos de triagem para o distúrbio cognitivo=86. 
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5.4 Concentrações séricas de citocinas e NR-2 

  

A tabela 4 apresenta as concentrações séricas de citocinas e NR-2 nos três 

grupos. Houve diferença significativa entre os grupos quanto à dosagem de IL-12 

(p=0,006), IFN-γ (p=0,008) e TNF (p=0,039). Em seguida, foi realizada a comparação de 

pares com o teste de comparação múltiplas não paramétricas, de forma que o grupo MNP 

recente apresentou maior concentração sérica de IL-12 (p=0,006) e IFN-γ (p=0,012) 

comparado ao grupo MNP ausente. Quanto as concentrações séricas de TNF, o teste de 

comparação múltiplas não paramétricas utilizado, não pode identicar em qual grupo a 

diferença se encontrava.  

  

Tabela 4: Concentrações séricas de citocinas e NR-2 dos pacientes com LESj, separados em três 

grupos: pacientes com MNP recente, MNP pregressa e MNP ausente.  

  MNP recente MNP pregressa MNP ausente p valor 

IL-4 (pg/mL) a,b 53,2 (0,6-1.547,6) 54,0 (0,6-2.043,7) 54,8 (0,6-2.075,5) 0,986 

IL-6 (pg/mL) a 2,5 (0,1-122,0) 1,9 (0,1-139,2) 2,3 (0,1-90,5) 0,999 

IL-10 (pg/mL) a 11,2 (0,3-81,2) 10,1 (0,3-52,7) 6,4 (0,3-110,6) 0,068 

IL-12 (p70) (pg/mL) a 3,4 (0,1-12,5) 3,0 (0,1-8,3) 2,3 (0,1-9,9) 0,006 

IFN-γ (pg/mL) a 12,0 (0,2-140,7) 9,9 (0,2-118,2) 9,2 (0,2-53,2) 0,008 

TNF (pg/mL) a 8,8 (0,1-43,8) 7,0 (0,1-37,9) 6,5 (0,1-33,1) 0,039 

NR-2 (ng/mL) a,c 9,2 (4,1-33,3) 8,5 (4,1-24,8) 8,9 (5,2-38,8) 0,414 

NR-2: Subunidade 2 do receptor N-metil-D-aspartato; LESj: Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil; MNP: Manifestação 

neuropsiquiátrica; IL-4: Interleucina 4; IL-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; IL-12: interleucina 12; IFN-γ: interferon 

gama; TNF: fator de necrose tumoral. 

a. Mediana (mínimo – máximo), o teste Kruskall-Wallis test foi empregado, o valor de p foi considerado significativo se 

<0,05. 

b. Para citocinas, N para o grupo com MNP recente=61; N para o grupo com MNP pregressa=60; N para o grupo sem 

MNP=32. 

c. Para NR-2, N para o grupo com MNP recente=31; N para o grupo com MNP pregressa=36; N para o grupo sem MNP=17. 
 

5.5 Concentrações séricas de citocinas e NR-2 de acordo com a presença ou ausência 

de ansiedade e depressão 

 

A tabela 5 apresenta as concentrações séricas de citocinas e NR-2 de acordo 

com a presença ou ausência de sintomas de ansiedade e depressão durante o período de 

coleta de sangue venoso. Não houve diferença significativa entre os grupos quanto à 

dosagem de citocinas e NR-2 de acordo com a presença ou ausência de sintomas de 

ansiedade e depressão entre os grupos.
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Tabela 5: Concentração de citocinas e NR-2 de acordo com a presença ou ausência de sintomas de ansiedade e depressão nos pacientes com LESj. 

  Presença de ansiedade b Ausência de ansiedade p valor Presença de depressão c Ausência de depressão p valor 

IL-4 (pg/mL) a 82,2 (5,7-1547,6) 47,2 (0,6-2075,5) 0,209 45,6 (5,7-1547,6) 58,4 (0,6-2075,5) 0,662 

IL-6 (pg/mL) a 2,8 (0,1-122,0) 2,4 (0,1-107,2) 0,962 4,5 (0,1-122,0) 1,9 (0,1-107,2) 0,239 

IL-10 (pg/mL) a 10,7 (0,3-81,2) 11,5 (0,3-110,6) 0,956 9,6 (0,3-39,0) 11,8 (0,3-110,6) 0,977 

IL-12 (p70) (pg/mL) a 3,4 (0,1-12,5) 3,0 (0,1-9,9) 0,060 3,4 (0,1-11,8) 2,9 (0,1-12,5) 0,211 

IFN-γ (pg/mL) a 12,4 (1,6-140,7) 10,4 (0,2-118,2) 0,110 10,8 (5,1-56,4) 11,0 (0,2-140,7) 0,826 

TNF (pg/mL) a 8,9 (1,9-43,8) 8,3 (0,1-38,5) 0,923 10,7 (1,9-43,8) 8,2 (0,1-37,9) 0,099 

NR-2 (ng/mL) a 9,3 (4,1-33,3) 8,5 (4,1-38,8) 0,098 9,3 (5,9 -18,4) 8,5 (4,1 -38,8) 0,162 

NR-2: Subunidade 2 do receptor N-metil-D-aspartato; LESj: Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil; IL-4: Interleucina 4; IL-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; IL-12: interleucina 12; IFN-γ: interferon 

gama; TNF: fator de necrose tumoral. 

a. Mediana (mínimo – máximo), o teste Mann-Whitney test foi empregado, o valor de p foi considerado significativo se < 0,05. 

b. Para citocinas, N para o grupo com a presença de ansiedade=39; N para o grupo com ausência de ansiedade=82. Para NR-2, N para o grupo com a presença de ansiedade=16; N para o grupo com 

ausência de ansiedade=45. 

c. Para citocinas, N para o grupo com a presença de depressão=27; N para o grupo com ausência de depressão=93. Para NR-2, N para o grupo com a presença de depressão=14; N para o grupo com 

ausência de depressão=47. 
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5.6 Concentrações séricas de citocinas, NR-2, subtestes do ANAM e índices de 

validade de desempenho de acordo com a presença ou ausência de distúrbio 

cognitivo 

 

A tabela 6 apresenta as concentrações séricas de citocinas, NR-2, subtestes 

do Ped-ANAM e seus respectivos índices de desempenho, de acordo com a presença ou 

ausência de distúrbio cognitivo durante o período de coleta de sangue venoso. Houve 

diferença significativa entre os grupos quanto à dosagem de IL-4 (p=0,036) e IL-6 

(p=0,019), ambas com maior concentração em pacientes sem distúrbio cognitivo. 

Em relação aos subtestes do Ped-ANAM, houve diferença significativa entre 

os grupos quanto aos subtestes que avaliam o tempo de reação processual (p=0,003), 

substituição de código – aprendizado (p=0,001), processamento espacial (p=0,002), 

processamento matemático (p=0,009), correspondendo à amostra (p=0,014) e pesquisa 

de memória (p=0,002), todos com menor pontuação em pacientes com distúrbio 

cognitivo. Quanto ao tempo de reação simples, houve grande variabilidade entre os 

pacientes com distúrbio cognitivo (p=0,014). 

Em relação aos índices de desempenho, houve diferença entre os grupos 

somente quanto ao índice PVI (p<0,001), havendo maior pontuação em pacientes com 

distúrbio cognitivo, como esperado. 
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Tabela 6: Citocinas, NR-2, subtestes e índices de validade de desempenho do Ped-ANAM de acordo com a presença ou ausência de distúrbio cognitivo nos 

pacientes com LESj. 

  Presença de distúrbio cognitivo N Ausência de distúrbio cognitivo N p valor 

IL-4 (pg/mL) 36,0 (0,6-407,2) 17 70,8 (0,6-2075,5) 68 0,036 

IL-6 (pg/mL) 1,6 (0,1-46,8) 17 4,4 (0,1-122,0) 68 0,019 

IL-10 (pg/mL) 10,1 (0,3-40,9) 17 13,2 (0,3-110,6) 68 0,348 

IL-12 (p70) (pg/mL)  3,6 (0,1-7,5) 17 3,4 (0,1-12,5) 68 0,987 

IFN-γ (pg/mL)  13,3 (0,2-51,0) 17 12,0 (0,2-140,7) 68 0,672 

TNF (pg/mL)  8,4 (0,1-38,5) 17 9,5 (0,1-43,8) 68 0,733 

NR-2 (ng/mL)  9,2 (8,0-33,3) 11 9,3 (4,1-38,8) 34 0,473 

Subtestes do ANAM (% de acerto) 

Tempo de reação simples 100 (0-100) 10 100 (0-100) 68 0,014 

Tempo de reação processual 90 (32-100) 9 100 (85-100) 64 0,003 

Substituição de código – aprendizado  89,5 (51-99) 8 99 (33-100) 67 0,001 

Relações lógicas 95 (50-100) 8  100 (70-100) 66 0,085 

Processamento espacial 80 (25-90) 8 90 (50-100) 64 0,002 

Memória de execução 59,3 (16-99) 9 90,1 (41-100) 55 0,057 

Processamento matemático 80 (45-100) 8 95 (60-100) 66 0,009 

Grades correspondentes 90 (65-100) 8 95 (50-100) 66 0,282 

Correspondendo à amostra 67,5 (45-100) 8 90 (30-100) 67 0,014 

Pesquisa de memória 71,7 (0-97) 10 93,3 (0-100) 68 0,002 

Substituição de código – atrasado  72 (47-97) 9 86 (22-100) 60 0,120 

Performance Validity Index (PVI) 16 (15-25) 10 4 (0-13) 68 <0,001 

PedANAM-CPSUWA 79,9 (53,3-98,4) 9 90,7 (25,4-98,2) 60 0,521 

PedANAM-CPSPCA 236,8 (164,9-284,8) 9 264,9 (80,7-284,8) 60 0,682 

PedANAM-CPSlogit -105,3 (-119,5 − 0) 10 -106,1 (-138,8 − -49,7) 60 0,737 

PedANAM-CPSmultiscore -8,3 (-10,4 − -1,1) 9 -6,5 (-18,4 − +11,9) 60 0,735 
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NR-2: Subunidade 2 do receptor N-metil-D-aspartato; PedANAM: Pediatric Automated Neuropsychological Metrics; N: número de indivíduos dos quais foram realizadas as análises. 

IL-4: Interleucina 4; IL-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; IL-12: interleucina 12; IFN-γ: interferon gama; TNF: fator de necrose tumoral; PVI: Performance Validity Index; PedANAM-CPSUWA: média 

não ponderada; PedANAM-CPSPCA: análise de components principais; PedANAM-CPSlogit: método de regressão logística; PedANAM-CPSmultiscore: método de regressão logística multiscore. 

Para todas as variáveis: Mediana (mínimo – máximo), o teste Mann-Whitney test foi empregado, o valor de p foi considerado significativo se < 0,05. 
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5.7 Correlação de citocinas e NR-2 nos pacientes 

  

A tabela 7 apresenta a correlação de citocinas nos pacientes. Houve 

correlação entre todas as citocinas, sendo a IL-4 e IL-6; IL-10 e IFN-γ; IL-12 e IFN-γ as 

que correlacionaram-se mais fortemente. 

Em relação à dosagem de NR-2, não houve correlação entre as concentrações 

de citocinas e os subtestes e índices do Ped-ANAM. 
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Tabela 7: Correlação entre as concentrações séricas de citocinas nos pacientes com LESj.  

  IL-4  IL-6 IL-10 IL-12 IFN-gama  

IL-4 (pg/mL) a − − − − −  

IL-6 (pg/mL) a p<0,001, rô=0,800 − − − −  

IL-10 (pg/mL) a p<0,001, rô=0,565 p<0,001, rô=0,517 − − −  

IL-12 (p70) (pg/mL) a p<0,001, rô=0,322 p<0,004, rô=0,233 p<0,001, rô=0,572 − −  

IFN-γ(pg/mL) a p=0,001, rô=0,270 p<0,009, rô=0,212 p<0,001, rô=0,606 p<0,001, rô=0,608 −  

TNF (pg/mL) a p=0,018, rô=0,191 p<0,001, rô=0,153 p<0,001, rô=0,507 p=0,004, rô=0,233 p<0,001, rô=0,153  

LESj: Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil; IL-4: Interleucina 4; IL-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; IL-12: interleucina 12; IFN-γ: interferon gama; TNF: fator de necrose tumoral. 

a. O teste de Correlação de Sperman foi empregado, sendo reportado o coeficiente de correlação rô, o valor de p foi considerado significativo se < 0,05. 

N: número de indivíduos dos quais foram realizadas as análises=153. 
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6. DISCUSSÃO 

 

No presente estudo objetivou-se avaliar se há associação entre os níveis 

séricos de NR-2, citocinas, anticorpo anti-P ribossomal à presença de manifestações 

neuropsiquiátricas em pacientes com LESj. Nossa coorte foi caracterizada por pacientes 

com LESj, entre seis e quarenta e oito anos, separados em três grupos com características 

sociodemográficas semelhantes: I - MNP recente (com a presença de manifestações 

neuropsiquiátricas durante o período de coleta de sangue venoso; II - MNP pregressa (sem 

a presença de manifestações neuropsiquiátricas durante o período de coleta de sangue 

venoso, contudo com a presença de manifestação neuropsiquiátrica pregressa; e III - MNP 

ausente (sem a presença de manifestações neuropsiquiátricas).  

Ainda, a idade de início, e o tempo de doença em anos, bem como a presença 

de doença ativa, dano cumulativo e suas respectivas pontuações não diferiram entre os 

grupos. Em literatura, há evidências de que danos cumulativos sejam mais prevalentes 

em pacientes que apresentam maior tempo de doença em anos139.  

Ao avaliarmos as manifestações neuropsiquiátricas, observou-se uma maior 

frequencia de sintomas de ansiedade e depressão, corroborando com achados em 

literatura no LESj27,28,29,30. A presença de disfunção cognitiva foi outro achado frequente 

nos pacientes; sabe-se que a disfunção cognitiva possuí uma tendência de piora 

progressiva ao longo do tempo, logo diversos estudos enfatizam a importância em 

utilizar-se testes de triagem para o comprometimento cognitivo nos pacientes140, como os 

instrumentos utilizados no presente estudo. Além disso, a frequência de distúrbio 

cognitivo observada em nosso estudo assemelha-se aos achados recentes em litaratura no 

LESj4,112,134.  

Quanto aos sintomas de ansiedade e depressão, sabe-se que níveis elevados 

de ansiedade e pouca idade, representam fatores de risco para depressão141, em nosso 

estudo observou-se uma alta frequência de sintomas de ansiedade e depressão 

corroborando com achados em literatura142; logo questionários autoavaliativos podem ser 

úteis para a identificação de sintomas de ansiedade e depressão143 visto que, muitas vezes 

os pacientes sentem-se desencorajados em relatar publicamente tais sintomas. Alguns 

estudos, apontam que a presença de depressão ao longo do tempo, associa-se 
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significativamente com a ideação suicida144, logo o rastreio torna-se vital no cuidado 

rotineiro dos pacientes, possibilitando sua prevenção por meio do tratamento adequado145. 

As manifestações mucocutâneas mais observadas nos três grupos foram 

úlcera oral, alopecia, fotossensibilidade e rash malar. Em um estudo que comparou o 

perfil clínico e laboratorial de pacientes com lúpus de início juvenil e adulto, observou-

se uma maior frequência de manifestações cutâneas em pacientes juvenis, com a presença 

de rash malar, fotossensibilidade e úlceras orais146. Além disso, outros estudos relatam a 

presença de ambas manifestações (úlcera oral, alopecia, fotossensibilidade e rash malar) 

como sendo as apresentações cutâneas mais observadas no LESj8,29,36.  

As manifestações renais mais observadas nos três grupos foram a presença de 

nefrite, proteinúria e hematúria; sabe-se que no LESj a presença de envolvimento renal 

domina o quadro clínico, caracterizando a nefrite como a manifestação primária da 

doença, além de representar um forte indicador de morbidade e mortalidade nos 

pacientes147,148, vale ressaltar que nossa amostra não representa em sua totalidade a 

doença grave, visto que incluímos majoritariamente pacientes ambulatoriais. 

Outras manifestações clínico-laboratoriais como vasculite e artrite também 

puderam ser observadas em nossa amostra, apesar de menos frequentes. Em um estudo 

que comparou o perfil clínico e imunológico de pacientes com lúpus de início juvenil e 

adulto, observou-se uma maior frequência de vasculite cutânea em pacientes juvenis, 

enquanto que, a artrite esteve significativamente presente em pacientes adultos149.  

As manifestações hematológicas e os achados imunológicos mais observados 

em nossa amostra foram a presença de hipocomplementemia, anti-P ribossomal, anemia 

hemolítica, linfopenia, anti-dsDNA, leucopenia e trombocitopenia. Conforme descrito 

anteriormente, a determinação dos níveis séricos de complemento mostra-se útil tanto 

para o diagnóstico quanto para a avaliação de doença ativa33; além disso, observa-se 

frequentemente níveis reduzidos de complemento bem como, níveis elevados de anti-

dsDNA em pacientes com LESj150 sobretudo, caracterizando a redução do complemento 

como um fator de risco para o desenvolvimento de nefrite lúpica e a positividade de anti-

dsDNA a sua recidiva, especialmente renal151,152.  

Quanto às demais manifestações hematológicas observadas em nossa 

amostra, há concordância nos achados em literatura quanto à prevalência de anemia 

hemolítica, que embora mais rara que a anemia por doença crônica pode ser encontrada 
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em cerca de um terço dos pacientes, contudo a linfopenia, a leucopenia e a 

trombocitopenia somam-se às manifestações hematológicas mais observadas no LESj153.  

Conforme descrito anteriormente, estudos que investiguem a associação de 

anticorpos anti-P ribossomal à presença de manifestações neuropsiquiátricas no LESj são 

escassos, como em um estudo recente em que pôde ser observada uma maior frequência 

de anti-P ribossomal em pacientes juvenis comparados a pacientes adultos; associando 

sua positividade somente a duas manifestações clínicas sendo a primeira alopecia e a 

segunda rash cutâneo (não discoide)92.  

Em nosso estudo observou-se uma alta frequência de positividade do 

anticorpo anti-P ribossomal em pacientes com MNP recente, seguida de pacientes com 

MNP pregressa; sabe-se que sua positividade tornou-se altamente específica para o 

diagnóstico em ambas as faixas etárias, sendo frequentemente observado durante a fase 

ativa de doença, associando-se especialmente à presença de manifestações 

neuropsiquiátricas, como observado em nossa amostra154. 

As recomendações acerca do tratamento no LESj envolve principalmente o 

uso de glicocorticóides, seguido de imunossupressores, anti-maláricos e biológicos, que 

objetivam sobretudo assegurar uma sobrevida maior, prevenir lesões orgânicas e atenuar 

comorbidades155. Tal informação está em concordância com nossa amostra, visto que 

apesar de não ter sido obervada diferença quanto à frequência de uso de glicocorticóides 

entre os três grupos ambos os grupos foram tratados em algum momento com 

glicocorticoides.  

No Brasil, a hidroxicloroquina tem sido o anti-malárico mais comumente 

usado no tratamento de sintomas leves, especialmente erupção cutânea e artrite156, além 

de reduzir danos no sistema nervoso central, rins e no tecido ósseo157.  

Em nossa amostra não houve diferença significativa quanto à frequência de 

uso de anti-maláricos e imunossupressores, observou-se sobretudo o uso de 

hidroxicloroquina em quase a totalidade dos pacientes como observado em estudos 

anteriores no LESj158,159. 

Conforme descrito anteriormente, existem fortes evidências que apoiam o 

papel de citocinas para a patogênese do lúpus neuropsiquiátrico118,119. Ao avaliarmos as 

concentrações séricas de citocinas e NR-2 nos três grupos, observou-se uma diferença 

significativa entre os grupos quanto à dosagem de IL-12, IFN-gama e TNF em seguida, 
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foi realizada uma comparação de pares com o teste de comparação múltiplas não 

paramétricas, de forma que o grupo com MNP recente apresentou maior concentração 

sérica de IL-12 e IFN-γ comparado ao grupo MNP ausente.  

Como descrito anteriormente, alguns estudos demonstram haver diferenças 

no perfil de manifestações clínicas e laboratoriais de forma abrangente no lúpus; porém 

sem observar um envolvimento no perfil de citocinas72,148,160,161,162.  

Outro estudo, que objetivou analisar de forma observacional e longitudinal o 

perfil de citocinas Th1 e Th2, manifestações clínicas, laboratoriais e tratamento em ambas 

as faixas etárias (adulto e juvenil) e controles saudáveis não observou diferenças 

significativas quanto ao padrão de citocinas séricas em ambas as faixas etárias, contudo, 

observou-se níveis de IL-6 associados à artrite e rash malar em pacientes juvenis, além 

de níveis de IL-12 significativamente mais elevados nos pacientes comparado a controles 

saudáveis146.  

Em outro estudo, que objetivou avaliar de forma observacional e longitudinal 

os níveis séricos de citocinas Th1 e Th2, manifestações clínicas, laboratoriais e tratamento 

no lúpus de início adulto, observou a presença de INF-gama, IL-4 e IL-10 em pacientes 

que apresentavam envolvimento do SNC, caracterizando especialmente a IL-12 como um 

possível biomarcador de dano cerebral nos pacientes163, corroborando com nossos 

resultados, visto que após ter sido realizada a comparação de pares evidenciou-se a 

elevação de ambas as citocinas em pacientes com MNP recente ao compararmos com o 

grupo MNP ausente.  

Ao analisarmos as concentrações séricas de citocinas e NR-2 de acordo com 

a presença ou ausência de sintomas de ansiedade e depressão, não observamos diferença 

significativa entre os grupos quanto à dosagem de citocinas e NR-2.  

Neste ponto da discussão, cabe destacar alguns achados encontrados em um 

estudo descrito anteriormente, em que observou-se uma associação entre IL-4 e IL-10 aos 

sintomas de ansiedade e depressão, contudo no lúpus de início adulto, além de uma 

associação entre IL-12 à progressão de atrofia cerebral163. Quanto à primeira associação 

observada, uma possível explicação seria de que estímulos neuroinflamatórios poderiam 

induzir processos que estimulam a liberação de mediadores como as citocinas, que por 

sua vez, poderiam influenciar o comportamento e o humor nos pacientes164,165. Como 

descrito anteriormente, níveis elevados de anticorpos contra a subunidade NR-2 foram 
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observados em pacientes com crise convulsiva e distúrbio cognitivo; especialmente 

decréscimos no funcionamento motor e processamento visuespacial83,84.  

Além disso, distúrbios relacionados a atividade do receptor glutamatérgico, 

foram associados a diversas doenças neurológicas e psiquiátricas como acidente vascular 

cerebral isquêmico (AVCi)85, primeiro episódio psicótico (PEP)86, esquizofrenia e 

depressão166,167. Apesar de serem doenças causadas por diferentes mecanismos, ambas 

compartilham de uma via final comum para a lesão neuronal, o receptor glutamatérgico. 

Não há relatos em literatura até o momento de medidas no sangue periférico do receptor 

e suas subunidades no lúpus. Nos trazendo diversos questionamentos acerca do seu papel 

para a etiopatogenia do lúpus neuropsiquiátrico, o que enseja novas pesquisas.  

Outras diferenças significativas observadas entre os grupos, foram a dosagem 

de IL-4 e IL-6, que apresentaram maior concentração em pacientes sem distúrbio 

cognitivo, sendo este outro achado inédito encontrado em nossa amostra, não sendo 

observado relatos anteriores em literatura.  

No lúpus há diferentes formas de realizar a triagem e/ou diagnóstico de 

comprometimento cognitivo em ambas as faixas etárias, dentre as quais está o software 

ANAM133,168,169. Como descrito anteriormente, uma maior prevalência de disfunção 

cognitiva, especialmente nos subtestes que avaliam a memória e atenção pôde ser 

observada em pacientes com lúpus de início adulto comparado a controles 

saudáveis111,112; dentre os achados vale resaltar a prevalência de distúrbio cognitivo nos 

pacientes juvenis, ao compararem à outros estudos que utilizaram a mesma ferramenta; 

sendo de 19,5% semelhante ao observado em literatura111.  

Nossos resultados assemelham-se em parte com os achados observados, visto 

que em nosso estudo os pacientes com distúrbio cognitivo apresentaram uma baixa 

porcentagem de acertos somente nos subtestes que avaliam o processamento 

visuoespacial, a memória de trabalho e a memória visual de reconhecimento de curto 

prazo (correspondendo à amostra), seguido do subteste que mensura a memória de curto 

prazo e a atenção (pesquisa de memória), contudo para os demais subtestes que avaliam 

o tempo de reação simples, o tempo de reação processual, substituição de código – 

aprendizado, processamento espacial e processamento matemático não houve semelhança 

entre os dois estudos, sendo este outro achado inédito encontrado em nossa amostra, não 

sendo observado relatos anteriores em literatura.   
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Quanto aos índices de desempenho, nosso estudo utilizou os índices PVI e 

CPS’s: (PedANAM-CPSUWA, PedANAM-CPSPCA, PedANAM-CPSlogit e PedANAM-

CPSmultiscore) para calcular a pontuação de escala do desempenho cognitivo dos pacientes 

110.  

Nossos resultados apresentaram diferença significativa somente quanto ao 

índice PVI com maior pontuação nos pacientes com distúrbio cognitivo (dezesseis 

pontos) quando comparado a pacientes sem distúrbio cognitivo (quatro pontos) como 

esperado considerando-se seu ponto de corte (quatorze pontos)111,133,135, em outro estudo 

descrito anteriormente, comparando a mediana do PVI entre pacientes juvenis e controles 

saudáveis dentre os achados, vale ressaltar a mediana observada nos pacientes, que 

mostrou-se maior quando comparado a controles saudáveis (sete versus cinco pontos)111, 

sabe-se que algumas condições neuropsiquiátricas especialmente ansiedade e depressão 

foram associadas ao aumento de prevalência de distúrbio cognitivo nos pacientes170,171.  

Logo, estudos que investiguem sua correlação com outras manifestações 

clínicas são essenciais para prática clínica, refletindo sobretudo quanto a efetividade do 

tratamento nos pacientes172. Nosso estudo não abordou tal correlação, optando por 

investigar parâmetros mais amplos incluindo citocinas, NR-2, subtestes e seus respectivos 

índices de desempenho sendo este um ponto importante a ser investigado em análises 

futuras.  

Quanto a análise de correlação realizada entre as concentrações de citocinas 

nos pacientes, houve correlação direta entre todas as citocinas Th1 e Th2, sendo este outro 

achado inédito encontrado em nossa amostra, não sendo observado relatos anteriores em 

literatura, sendo a IL-4 e IL-6 (r=0,80, p<0,001), IL-10 e IFN-gama (r=0,60, p<0,001), 

IL-12 e IFN-gama (r=0,60, p<0,001), IL-10 e IL-12 (r=0,57, p<0,001), IL-4 e IL-10 

(r=0,56, p<0,001), IL-6 e IL-10 (r=0,51, p<0,001), IL-10 e TNF-gama (r=0,50, p<0,001), 

as que se correlacionaram mais fortemente, contudo em relação à dosagem de NR-2 não 

pode ser observada nenhuma correlação significativa. 

Algumas limitações do estudo precisam ser reconhecidas, como o fato de 

termos realizado uma avaliação transversal do distúrbio cognitivo, visto que no lúpus 

observam-se flutuações, podendo ter sido sub ou superestimada sua correlação entre os 

achados observados.  
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Outra limitação foi o número de pacientes que realizaram a avaliação 

cognitiva, contemplando em parte nossa amostra, contudo a utilização de ambos os 

instrumentos em conjunto Ped-ANAM e MoCA, levou-nos a uma maior confiabilidade 

quanto à avaliação cognitiva, principalmente em relação a bateria de testes cognitivos que 

nos permitiu identificar os domínios cognitivos mais afetados.  
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7. CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, nossos resultados mostraram uma maior concentração sérica 

de IL-12, IFN-gama e TNF no grupo com MNP recente comparado ao grupo MNP 

ausente.   

Houve diferença significativa entre os grupos quanto à dosagem de IL-4 e IL-

6, ambas com maior concentração em pacientes sem distúrbio cognitivo. 

Houve uma maior frequência de positividade do anticorpo anti-P ribossomal 

em pacientes com MNP recente, seguida de pacientes com MNP pregressa. 

Os pacientes com distúrbio cognitivo apresentaram uma menor pontuação nos 

subtestes que avaliam o tempo de reação processual, substituição de código – 

aprendizado, processamento espacial, processamento matemático, correspondendo à 

amostra e pesquisa de memória. Além de uma grande variabilidade no subteste que avalia 

o tempo de reação simples entre os pacientes com distúrbio cognitivo. 

Quanto aos índices de desempenho, houve diferença significativa entre os 

grupos somente quanto ao PVI, com maior pontuação nos pacientes com distúrbio 

cognitivo, como esperado. 

As citocinas Th1 e Th2 apresentaram uma correlação direta, sendo a IL-4 e 

IL-6 (r=0,80, p<0,001), IL-10 e INF-gama (r=0,60, p<0,001), IL-12 e INF-gama (r=0,60, 

p<0,001), IL-10 e IL-12 (r=0,57, p<0,001), IL-4 e IL-10 (r=0,56, p<0,001), IL-6 e IL-10 

(r=0,51, p<0,001), IL-10 e IFN-gama (r=0,50, p<0,001) as que correlacionaram-se mais 

fortemente. 
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9. APÊNDICE 

 

9.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (18 anos) 

 

Título: “Avaliação da frequência do anticorpo anti-NR2 no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico Juvenil (LESj) e Associações com Manifestações Clínicas e Laboratoriais” 

 

Nome do responsável: Profa. Dra. Simone Appenzeller 

Número do CAAE: 26428619.9.0000.5404 

 

Você está sendo convidado a participar como voluntário de uma pesquisa. 

Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), visa 

assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias, uma que deverá 

ficar com você e outra com o pesquisador. 

Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas 

dúvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá 

esclarecê-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e 

consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Não haverá 

nenhum tipo de penalização ou prejuízo se você não aceitar participar ou retirar sua 

autorização em qualquer momento. 

 

Justificativa e objetivos: 

Vários estudos têm avaliado o papel do anticorpo anti-NR2 (proteína 

presente no soro) no Lúpus Eritematoso Sistêmico de início adulto (LES) e observado 

associação com manifestações neuropsiquiátricas, porém a frequência do anticorpo 

anti-NR2 e sua associação com manifestações clínicas e laboratoriais no Lúpus 

Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj) ainda não foi estudada. Queremos com essa 

pesquisa avaliar a frequência do anticorpo anti-NR2 e associá-la a essas possíveis 

manifestações clínicas e laboratoriais. 

Outro aspecto a ser investigado é se o anticorpo anti-NR2 esta associado a 

presença de distúrbios cognitivos no Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj), 
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visto que a frequência desses distúrbios cognitivos têm sido grande, trazendo 

implicações importantes no desempenho escolar e inserção no mercado de trabalho. 

 

Procedimentos: 

Procedimentos laboratoriais específicos serão realizados para análise do 

anticorpo anti- NR2 para verificarmos se este se encontra em quantidades elevadas (etapa 

que participa apenas o pesquisador). 

Os distúrbios cognitivos serão avaliados pelo PedANAM, (Automated 

Neuropsychological Assessment Metrics) versão pediátrica, uma espécie de biblioteca 

computadorizada composta por testes neuropsicológicos que irão avaliar as funções 

neurocognitivas. 

 

Desconfortos e riscos: 

Os riscos associados à coleta de sangue são mínimos, podendo ocorrer dor e 

manchas roxas (equimoses) no local da coleta do sangue. O desconforto será mínimo, 

pois se trata de uma coleta de sangue geralmente da veia do braço que será realizada por 

profissional treinado e devidamente habilitado para realizar esse procedimento. Caso 

você sinta dor e observe o surgimento de machas roxas você pode realizar uma compressa 

fria no local. 

Não há riscos associados à aplicação dos testes cognitivos, será utilizado 

apenas um computador padrão sem a necessidade de equipamento especializado, 

tornando a aplicação muito mais eficiente e rápida. A aplicação será realizada por 

profissional treinado e devidamente habilitado em um tempo estimado de 20 a 30 

minutos. 

 

Benefícios: 

Os resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para 

os indivíduos diagnosticados com Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj) e Lúpus 

Eritematoso Sistêmico Adulto (LES), possibilitando um melhor diagnóstico e um 

tratamento mais adequado. Os resultados do exame de sangue ficarão a disposição dos 

médicos responsáveis pelo tratamento em pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Juvenil (LESj) e Lúpus Eritematoso Sistêmico Adulto (LES) e poderão ser úteis no futuro. 
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O paciente não terá nenhuma vantagem direta com a participação nesse 

estudo e o diagnóstico e tratamento provavelmente não serão modificados. Contudo, os 

resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os indivíduos 

com Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil e Lúpus Eritematoso Sistêmico Adulto (LES), 

possibilitando um melhor diagnóstico e um tratamento mais adequado. Os resultados do 

exame de sangue ficarão a disposição dos médicos responsáveis pelo tratamento, e 

poderão ser úteis no futuro. 

 

Acompanhamento e assistência: 

Os participantes da pesquisa terão direito à assistência integral e gratuita dados pelo 

Ambulatório de Reumatologia HC/Unicamp, devido a danos diretos e indiretos, imediatos 

e tardios, pelo tempo que for necessário.  

 

Sigilo e privacidade: 

Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma 

informação será dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de pesquisadores. 

Na divulgação dos resultados desse estudo, seu nome não será citado. 

Todas as informações médicas decorrentes desse projeto de pesquisa serão 

submetidas aos regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informação 

médica. 

 

Ressarcimento e Indenização: 

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo controle (sem a doença) 

e seu responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de 

dados será realizada durante a rotina (consulta), neste caso você estará acompanhando o 

paciente. 

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo caso (com a doença) e seu 

responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de dados será 

realizada durante a rotina (consulta). 

Caso os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo controle (sem a 

doença) e os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo caso (com a doença) e 

seus respectivos representantes legais tenham gastos para participar da pesquisa, serão 

ressarcidos integralmente de suas despesas, como por exemplo, transporte e alimentação. 
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Armazenamento de material: 

O armazenamento seguro de materiais biológicos humanos após o término de 

realização dos exames, tem a finalidade de atender a possíveis interesses em realizar 

pesquisas futuras. 

Sendo que toda nova pesquisa a ser realizada com o material biológico 

humano armazenado será submetida para aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 

O prazo de armazenamento do material biológico humano no Biorrepositório 

consta no cronograma da pesquisa correspondente e será por 10 anos. 

Sendo assim você: 

(  ) concordo em participar do presente estudo, porém NÃO AUTORIZO o 

armazenamento do meu material biológico, devendo o mesmo ser descartado ao final 

desta pesquisa. 

( ) concordo em participar do presente estudo e AUTORIZO o 

armazenamento do meu material biológico, sendo necessário meu consentimento a cada 

nova pesquisa, que deverá ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela 

CONEP. 

Sendo o descarte do material armazenado autorizado nas seguintes situações: 

Em caso de falecimento ou condição incapacitante, os direitos sobre o 

material armazenado deverão ser dados a: _____________________________________. 

 

Contato: 

Em caso de dúvidas sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com a 

pesquisadora Simone Appenzeller, Rua Alexander Fleming. Hospital de Clínicas da 

UNICAMP. Ambulatório de Reumatologia Pediátrica. 3º andar. 

Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação e sobre questões 

éticas do estudo, você poderá entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs às 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua: 

Tessália Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas – SP; telefone (19) 3521- 

8936 ou (19) 3521-7187; e- mail: cep@fcm.unicamp.br. 

 

mailto:cep@fcm.unicamp.br
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O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): 

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as 

pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP) tem por objetivo desenvolver a regulamentação sobre proteção dos seres 

humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de 

Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) das instituições, além de assumir a função de órgão 

consultor na área de ética em pesquisas. 

Consentimento livre e esclarecido: 

Após ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus 

objetivos, métodos, benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa 

acarretar, aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento 

assinada pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nós rubricadas: 

 

Nome do (a) participante: ________________________________Data: __/____/______  

Assinatura do participante: _________________________________________________                                                                                                   

Rubrica do pesquisador: ______________________ Rubrica do participante: _________ 

 

Responsabilidade do Pesquisador: 

Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e 

complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Asseguro, também, ter explicado e fornecido 

uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP 

perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-

me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as 

finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo 

participante. 

___________________________________________________  Data: ____/___/______ 

(Assinatura do pesquisador) 

 

9.2 Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (7 a 10 anos) 
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Título: “Avaliação da frequência do anticorpo anti-NR2 no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico Juvenil (LESj) e Associações com Manifestações Clínicas e Laboratoriais” 

Nome do responsável: Profa. Dra. Simone Appenzeller Número do CAAE: 

26428619.9.0000.5404 

 

Seus pais permitiram que você participasse, então iremos explicar como você 

irá participar. Queremos com essa pesquisa avaliar a frequência de uma molécula 

protetora bem pequenininha chamada anti-NR2 e associá-la com manifestações clínicas 

e laboratoriais. 

 

 

 

 

 

 

Você não precisa participar da pesquisa se não quiser, é um direito seu, e não 

terá nenhum problema se você desistir, nem para você e nem para seus pais. 

Esta pesquisa será feita no Laboratório de Reumatologia da Unicamp e a 

coleta vai ser feita no Ambulatório de Reumatologia Pediátrica no Hospital das Clinicas/ 

Unicamp. Para isso vamos precisar tirar um pouquinho do seu sanguinho, por uma 

amiguinha enfermeira, que fará uma picadinha com uma agulhinha no seu braço. Você 

não precisará ficar sem comer, pelo contrário é sempre bom vir de barriguinha cheia. 

Para você entender melhor como isso será feito, veja as figuras a seguir: 

 

Lúpus é uma doença causada pelo 

nosso sistema de defesa (que são 

aqueles soldadinhos de defesa que 

nos protegem contra as doenças), 

nos protegendo do nosso próprio 

corpo. O Lúpus tem como 

característica duas fases da doença, 

uma que ela fica dormente e outra 

que ela aparece causando várias 

doenças. Ele afeta várias partes do 

corpo como o sangue, sistemas 

neurológicos (relacionados a 

cabeça), pele, fígado, coração, rins, 

sensibilidade a luz e várias outras 

doenças. 
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Para isso, será utilizada uma seringa com agulhinha bem fininha e depois 

vamos colocar seu sanguinho em dois tubinhos vermelhinhos. 

O uso da agulhinha é considerado muito seguro, mas é possível ocorrer riscos 

como deixar seu bracinho um pouquinho roxo, que colocando um gelinho sai rapidinho. 

Caso aconteça algo errado, você e seus responsáveis, podem nos procurar 

pelos telefones (19) 3521- 9421 e/ou (19) 3521-7106 com a Dra. Simone Appenzeller em 

dias úteis da semana, no horário entre 8 e 17 horas. 

Há coisas boas que podem acontecer quando você participa deste estudo, os 

resultados podem em longo prazo, possibilitar um melhor diagnóstico e um tratamento 

mais adequado para as crianças diagnosticadas com Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Juvenil, e assim possivelmente contribuir com a melhora do diagnóstico e tratamento. 

O paciente não terá nenhuma vantagem direta com a participação nesse 

estudo e o diagnóstico e tratamento provavelmente não serão modificados. Contudo, os 

resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os indivíduos 

com Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil, possibilitando um melhor diagnóstico e um 

tratamento mais adequado. Os resultados do exame de sangue ficarão a disposição dos 

médicos responsáveis pelo tratamento, e poderão ser úteis no futuro.  

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo controle (sem a doença) 

e seu responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de 

dados será realizada durante a rotina (consulta), neste caso você estará acompanhando o 

paciente.  

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo caso (com a doença) e seu 

responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de dados será 

realizada durante a rotina (consulta).  

Caso os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo controle (sem a 

doença) e os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo caso (com a doença) e 
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seus respectivos representantes legais tenham gastos para participar da pesquisa, serão 

ressarcidos integralmente de suas despesas, como por exemplo, transporte e alimentação. 

Nós garantimos que ninguém saberá que você está participando da pesquisa, não 

falaremos a outras pessoas, para que você se sinta à vontade e nem daremos à estranhos 

as informações que você nos der. Tudo será mantido em segredo e só a Dra. Simone 

Appenzeller saberá destas informações e ela as guardará em um local seguro. 

Os resultados desta pesquisa vão ser publicados em revistas e jornais para que 

outros pesquisadores possam saber o que fizemos, mas não haverá nenhuma informação 

que possa identificar você. 

Se você tiver alguma dúvida, pode perguntar para a pesquisadora Samara 

Sepresse ou para a pessoa responsável Dra. Simone Appenzeller. 

Se você não quiser assinar agora, você pode levar este documento para casa, 

conversar com os seus pais e trazer na próxima vez que vier ao Ambulatório de 

Reumatologia Pediátrica/Hospital de Clínicas da UNICAMP. 

Seus pais também assinarão um termo sobre a pesquisa e eles serão 

esclarecidos de tudo o que irá acontecer com você. Queremos que você se sinta o mais 

seguro e confortável possível. 

 

Muito obrigada!  

______________________________  

(Local e Data)  

______________________________  

Assinatura do Pesquisador  

______________________________  

Assinatura da Criança 
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9.3 Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (11 a 14 anos) 

 

Título: “Avaliação da frequência do anticorpo anti-NR2 no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico Juvenil (LESj) e Associações com Manifestações Clínicas e Laboratoriais” 

Nome do responsável: Profa. Dra. Simone Appenzeller Número do CAAE: 

26428619.9.0000.5404 

 

Seus pais permitiram que você participasse, então iremos explicar como você 

irá participar. Queremos com essa pesquisa avaliar a frequência de uma molécula 

protetora bem pequenininha chamada anti-NR2 e associá-la com manifestações clínicas 

e laboratoriais. 

 

 

 

 

 

 

Você não precisa participar da pesquisa se não quiser, é um direito seu, e não 

terá nenhum problema se você desistir, nem para você e nem para seus pais. 

Esta pesquisa será feita no Laboratório de Reumatologia da Unicamp e a 

coleta vai ser feita no Ambulatório de Reumatologia Pediátrica no Hospital das Clinicas/ 

Unicamp. Para isso vamos precisar tirar um pouquinho do seu sanguinho, por uma 

amiguinha enfermeira, que fará uma picadinha com uma agulhinha no seu braço. Você 

não precisará ficar sem comer, pelo contrário é sempre bom vir de barriguinha cheia. 

Para você entender melhor como isso será feito, veja as figuras a seguir: 

 

Lúpus é uma doença causada pelo 

nosso sistema de defesa (que são 

aqueles soldadinhos de defesa que 

nos protegem contra as doenças), 

nos protegendo do nosso próprio 

corpo. O Lúpus tem como 

característica duas fases da doença, 

uma que ela fica dormente e outra 

que ela aparece causando várias 

doenças. Ele afeta várias partes do 

corpo como o sangue, sistemas 

neurológicos (relacionados a 

cabeça), pele, fígado, coração, rins, 

sensibilidade a luz e várias outras 

doenças. 
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Para isso, será utilizada uma seringa com agulhinha bem fininha e depois 

vamos colocar seu sanguinho em dois tubinhos vermelhinhos. 

O uso da agulhinha é considerado muito seguro, mas é possível ocorrer riscos 

como deixar seu bracinho um pouquinho roxo, que colocando um gelinho sai rapidinho. 

Caso aconteça algo errado, você e seus responsáveis, podem nos procurar 

pelos telefones (19) 3521- 9421 e/ou (19) 3521-7106 com a Dra. Simone Appenzeller em 

dias úteis da semana, no horário entre 8 e 17 horas. 

Há coisas boas que podem acontecer quando você participa deste estudo, os 

resultados podem em longo prazo, possibilitar um melhor diagnóstico e um tratamento 

mais adequado para as crianças diagnosticadas com Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Juvenil, e assim possivelmente contribuir com a melhora do diagnóstico e tratamento. 

O paciente não terá nenhuma vantagem direta com a participação nesse 

estudo e o diagnóstico e tratamento provavelmente não serão modificados. Contudo, os 

resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os indivíduos 

com Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil, possibilitando um melhor diagnóstico e um 

tratamento mais adequado. Os resultados do exame de sangue ficarão a disposição dos 

médicos responsáveis pelo tratamento, e poderão ser úteis no futuro.  

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo controle (sem a doença) 

e seu responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de 

dados será realizada durante a rotina (consulta), neste caso você estará acompanhando o 

paciente.  

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo caso (com a doença) e seu 

responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de dados será 

realizada durante a rotina (consulta).  

Caso os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo controle (sem a 

doença) e os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo caso (com a doença) e 
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seus respectivos representantes legais tenham gastos para participar da pesquisa, serão 

ressarcidos integralmente de suas despesas, como por exemplo, transporte e alimentação. 

Nós garantimos que ninguém saberá que você está participando da pesquisa, não 

falaremos a outras pessoas, para que você se sinta à vontade e nem daremos à estranhos 

as informações que você nos der. Tudo será mantido em segredo e só a Dra. Simone 

Appenzeller saberá destas informações e ela as guardará em um local seguro. 

Os resultados desta pesquisa vão ser publicados em revistas e jornais para que 

outros pesquisadores possam saber o que fizemos, mas não haverá nenhuma informação 

que possa identificar você. 

Se você tiver alguma dúvida, pode perguntar para a pesquisadora Samara 

Sepresse ou para a pessoa responsável Dra. Simone Appenzeller. 

Se você não quiser assinar agora, você pode levar este documento para casa, 

conversar com os seus pais e trazer na próxima vez que vier ao Ambulatório de 

Reumatologia Pediátrica/Hospital de Clínicas da UNICAMP. 

Seus pais também assinarão um termo sobre a pesquisa e eles serão 

esclarecidos de tudo o que irá acontecer com você. Queremos que você se sinta o mais 

seguro e confortável possível. 

 

Muito obrigada!  

______________________________  

(Local e Data)  

______________________________  

Assinatura do Pesquisador  

______________________________  

Assinatura da Criança 
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9.4 Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (15 a 17 anos) 

 

Título: “Avaliação da frequência do anticorpo anti-NR2 no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico Juvenil (LESj) e Associações com Manifestações Clínicas e Laboratoriais” 

Nome do responsável: Profa. Dra. Simone Appenzeller Número do CAAE: 

26428619.9.0000.5404 

 

Você está sendo convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa 

“Avaliação da frequência do anticorpo anti-NR2 no Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil 

(LESj) e Associações com Manifestações Clínicas e Laboratoriais” para a Universidade 

de Campinas (Unicamp).  

Vários estudos têm avaliado o papel do anticorpo anti-NR2 (proteína presente 

no soro) no Lúpus Eritematoso Sistêmico de início adulto e observado associação com 

manifestações neuropsiquiátricas, porém a frequência desse anticorpo anti-NR2 e sua 

associação com manifestações clínicas e laboratoriais no Lúpus Eritematoso Sistêmico 

Juvenil (LESj) ainda não foi estudada. Queremos com essa pesquisa avaliar a frequência 

do anticorpo anti-NR2 e associá-la a essas possíveis manifestações clínicas e 

laboratoriais.  

Outro aspecto a ser investigado é se o anticorpo anti-NR2 esta associado a 

presença de distúrbios cognitivos no Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj), visto 

que a frequência desses distúrbios cognitivos têm sido grande, trazendo implicações 

importantes no desempenho escolar e inserção no mercado de trabalho. 

 

Procedimentos:  

Procedimentos laboratoriais específicos serão realizados para análise do 

anticorpo anti-NR2 para verificarmos se este se encontra em quantidades elevadas.  

Os distúrbios cognitivos serão avaliados pelo PedANAM, (Automated 

Neuropsychological Assessment Metrics) versão pediátrica, uma espécie de biblioteca 

computadorizada composta por testes neuropsicológicos que irão avaliar as funções 

neurocognitivas. Para participar deste estudo, o responsável por você deverá autorizar e 

assinar o Termo de Consentimento. Porém, você terá o direito de não aceitar participar se 
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caso não desejar. Pode também levar este termo para casa e discutir a sua participação 

com a sua família. 

O responsável por você poderá retirar o consentimento ou interromper a sua 

participação a qualquer momento sem prejuízos.  

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo controle (sem a doença) 

e seu responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de 

dados será realizada durante a rotina (consulta), neste caso você estará acompanhando o 

paciente. 

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo caso (com a doença) e seu 

responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta de dados será 

realizada durante a rotina (consulta). Caso os participantes da pesquisa que fizerem parte 

do grupo controle (sem a doença) e os participantes da pesquisa que fizerem parte do 

grupo caso (com a doença) e seus respectivos representantes legais tenham gastos para 

participar da pesquisa, serão ressarcidos integralmente de suas despesas, como por 

exemplo, transporte e alimentação.  

A sua participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará 

qualquer penalidade ou modificação na forma em que é atendido(a) pelo pesquisadora 

Dra. Simone Appenzeller. 

Este estudo pode apresentar riscos mínimos durante a coleta como 

desconforto com a agulha, e após poderá ocorrer de deixar o braço (local da perfuração) 

um pouco roxo, caso aconteça aconselhamos colocar um gelo. Esses pequenos riscos não 

irão gerar consequências danosas para sua saúde/integridade).  

Não há riscos associados à aplicação dos testes cognitivos, será utilizado 

apenas um computador padrão sem a necessidade de equipamento especializado, 

tornando a aplicação muito mais eficiente e rápida. A aplicação será realizada por 

profissional treinado e devidamente habilitado em um tempo estimado de 20 a 30 

minutos.  

Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada e serão 

publicados em revistas e jornais da comunidade científica. Seu nome não será divulgado 

em hipótese nenhuma.  

O Comitê de Ética em Pesquisa- CEP está presente em instituições de 

pesquisa que envolva seres humanos. Tem como objetivo defender os participantes, 
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preservando integridade e dignidade, bem como permitir o desenvolvimento da mesma 

dentro dos princípios éticos.  

Este Termo de Assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que 

uma via será arquivada pelo pesquisador (a) responsável Dra. Simone Appenzeller e a 

outra será dada para você.  

Eu, fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Avaliação da frequência do 

anticorpo anti-NR2 no Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj) e Associações com 

Manifestações Clínicas e Laboratoriais”, de maneira clara pela pesquisadora Dra. Simone 

Appenzeller e esclareci todas as minhas dúvidas. Sei que, a qualquer momento poderei 

solicitar novas informações/esclarecimentos de dúvidas sobre a minha participação, e o 

meu responsável poderá modificar a decisão de participar se eu assim desejar. Com o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do meu responsável já assinado, 

declaro que concordo em participar voluntariamente desse estudo e que recebi uma via 

deste termo assentimento devidamente assinado pela pesquisadora Dra. Simone 

Appenzeller. E que, em caso de dúvidas, ou qualquer outra necessidade, poderei entrar 

em contato com a mesma. 

 

_____________________________  

(Local e Data)  

_____________________________  

Assinatura do Pesquisador(a)  

_____________________________  

Assinatura do Adolescente 

 

Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, você 

poderá consultar:  

Endereço eletrônico do CEP: http://www.fcm.unicamp.br/fcm/pesquisa/comite-de-etica-

em-pesquisa/projeto-de-pesquisa  

Endereço Comercial: Rua Tessália Vieira de Camargo, 126 – Cidade 

Universitária Zeferino Vaz. CEP: 13083-887 – Campinas, SP, Brasil.  

Telefones: (19) 3521-8936 e (19) 3521-7187 (dias úteis da semana, entre 8 

horas as 17 horas).  
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E-mail para contato: cep@fcm.unicamp.br  

Nome do Pesquisador(a) responsável: Profa. Dra. Simone Appenzeller.  

Endereço Comercial: Rua Alexander Fleming, 181 – Cidade Universitária 

Zeferino Vaz. CEP 13083-881 – Campinas, SP, Brasil.  

Telefones: (19) 3521-9421 e (19) 3521-7106 (dias úteis da semana, entre 8 

horas e 17 horas).  

E-mail para contato: appenzel@fcm.unicamp.br 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:cep@fcm.unicamp.br
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9.5 Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (Responsável legal)     

 

Título: “Avaliação da frequência do anticorpo anti-NR2 no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico Juvenil (LESj) e Associações com Manifestações Clínicas e Laboratoriais” 

Nome do responsável: Profa. Dra. Simone Appenzeller Número do CAAE: 

26428619.9.0000.5404 

 

O menor pelo qual você é responsável legal está sendo convidado a participar 

de uma pesquisa, podendo fazer parte do grupo controle (sem a doença) ou do grupo caso 

(com a doença). Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE), visa assegurar os direitos e deveres como participante e é elaborado em duas 

vias, uma que deverá ficar com você e outra com o pesquisador.  

Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas 

dúvidas. Se houverem perguntas antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá 

esclarecê-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus 

familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se você não quiser participar ou 

retirar sua autorização, a qualquer momento, não haverá nenhum tipo de penalização ou 

prejuízo. 

 

Justificativa e objetivos:  

Vários estudos têm avaliado o papel do anticorpo anti-NR2 (proteína presente 

no soro) no Lúpus Eritematoso Sistêmico de início adulto (LES) e observado associação 

com manifestações neuropsiquiátricas, porém a frequência desse anticorpo anti-NR2 e 

sua associação com manifestações clínicas e laboratoriais no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico Juvenil (LESj) ainda não foi estudada. Queremos com essa pesquisa avaliar a 

frequência do anticorpo anti-NR2 e associá-la a essas possíveis manifestações clínicas e 

laboratoriais.  

Outro aspecto a ser investigado é se o anticorpo anti-NR2 esta associado a 

presença de distúrbios cognitivos no Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj), visto 

que a frequência desses distúrbios cognitivos têm sido grande, trazendo implicações 

importantes no desempenho escolar e inserção no mercado de trabalho. 
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Procedimentos:  

Participando do estudo, será coletado uma amostra de sangue venoso 16ml, 

na visita ao ambulatório de reumatologia. O sangue será identificado por um número e 

será congelado. Procedimentos laboratoriais específicos serão realizados para análise do 

anticorpo anti-NR2 para verificarmos se este se encontra em quantidades elevadas. 

Acessaremos somente o prontuário médico do grupo caso, para observar alguns itens 

como idade, data de diagnóstico e quando se iniciou o tratamento medicamentoso além 

de como estão os resultados de exames laboratoriais. 

Os distúrbios cognitivos serão avaliados pelo PedANAM, (Automated 

Neuropsychological Assessment Metrics) versão pediátrica, uma espécie de biblioteca 

computadorizada composta por testes neuropsicológicos que irão avaliar as funções 

neurocognitivas.  

 

Desconfortos e riscos:  

Os riscos associados à coleta de sangue são mínimos, podendo ocorrer dor 

emanchas roxas (equimoses) no local da coleta do sangue. O desconforto será mínimo, 

pois se trata de uma coleta de sangue geralmente da veia do braço que será realizada por 

profissional treinado e devidamente habilitado para realizar esse procedimento. Caso haja 

dor e observe-se o surgimento de machas roxas o responsável poderá realizar uma 

compressa fria no local.  

Não há riscos associados à aplicação dos testes cognitivos, será utilizado 

apenas um computador padrão sem a necessidade de equipamento especializado, 

tornando a aplicação muito mais eficiente e rápida. A aplicação será realizada por 

profissional treinado e devidamente habilitado em um tempo estimado de 20 a 30 

minutos.  

 

Benefícios:  

Os resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para 

os indivíduos diagnosticados com Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj), 

possibilitando um melhor diagnóstico e um tratamento mais adequado. Os resultados do 

exame de sangue ficarão a disposição dos médicos responsáveis pelo tratamento em 

pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj) e poderão ser úteis no futuro.  
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O paciente não terá nenhuma vantagem direta com a participação nesse 

estudo e o diagnóstico e tratamento provavelmente não serão modificados. Contudo, os 

resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os indivíduos 

com Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil, possibilitando um melhor diagnóstico e um 

tratamento mais adequado. Os resultados do exame de sangue ficarão a disposição dos 

médicos responsáveis pelo tratamento, e poderão ser úteis no futuro.  

 

Acompanhamento e assistência:  

Os participantes da pesquisa terão direito à assistência integral e gratuita 

dados pelo Ambulatório de Reumatologia HC/Unicamp, devido a danos diretos e 

indiretos, imediatos e tardios, pelo tempo que for necessário.  

 

Sigilo e privacidade:  

O participante da pesquisa e você, como responsável legal, terão a garantia 

de que suas identidades serão mantidas em sigilo e nenhuma informação será dada a 

outras pessoas que não façam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgação dos 

resultados desse estudo, seus nomes não serão citados. 

 

Ressarcimento:  

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo controle (sem a doença) 

e você, como responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta 

de dados será realizada durante a rotina (consulta), neste caso estará acompanhando o 

paciente.  

O participante da pesquisa que fizer parte do grupo caso (com a doença) e 

você, como responsável legal, não terão gastos para participar da pesquisa, pois a coleta 

de dados será realizada durante a rotina (consulta).  

Caso os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo controle (sem a 

doença) e os participantes da pesquisa que fizerem parte do grupo caso (com a doença) e 

seus respectivos representantes legais tenham gastos para participar da pesquisa, serão 

ressarcidos integralmente de suas despesas, como por exemplo, transporte e alimentação. 

 

Armazenamento de material:  
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O armazenamento seguro de materiais biológicos humanos após o término de 

realização dos exames, tem a finalidade de atender à possíveis interesses em realizar 

pesquisas futuras.  

Sendo que toda nova pesquisa a ser realizada com o material biológico 

humano armazenado será submetida para aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP).  

O prazo de armazenamento do material biológico humano no Biorrepositório 

consta no cronograma da pesquisa correspondente e será por 10 anos. 

Sendo assim:  

(   ) concordo com a participação da criança no presente estudo, porém NÃO 

AUTORIZO o armazenamento do material biológico, devendo o mesmo ser descartado 

ao final desta pesquisa.  

(   ) concordo com a participação da criança no presente estudo e AUTORIZO 

o armazenamento do material biológico, sendo necessário meu consentimento a cada 

nova pesquisa, que deverá ser aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela 

CONEP.  

Sendo o descarte do material armazenado autorizado nas seguintes situações:  

Em caso de falecimento ou condição incapacitante, os direitos sobre o 

material armazenado deverão ser dados a:_____________________________________. 

Contato:  

Em caso de dúvidas sobre o estudo, você poderá entrar em contato com Dra. 

Simone Appenzeller e Samara Sepresse, situados na Rua Alexander Fleming, 181 – 

Cidade Universitária Zeferino Vaz. CEP 13083-881 – Campinas, SP, Brasil, nos telefones 

(19) 3521-9421 e (19) 3521- 7106. 

Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação no estudo, você 

pode entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): Rua: 

Tessália Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas – SP; telefone (19) 3521-

8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br  

Após ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, 

métodos, benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa acarretar, 

aceito participar: 
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Nome do(a) participante: ____________________________Data: __/__ /___  

____________________________________________________  

(Nome e Assinatura do Responsável Legal) 

 

Responsabilidade do Pesquisador:  

Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e 

complementares na elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Asseguro, também, ter explicado e fornecido 

uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP 

perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-

me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as 

finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo 

participante.  

 

________________________________________ Data:__/___ /____  

(Assinatura do pesquisador) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



104 
 
 

 

 

10. ANEXOS 

 

10.1 Parecer Consubstanciado do CEP 
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10.2 Verificação de plágio 
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10.3 Índice de Atividade da Doença do Lúpus Eritematoso Sistêmico (SLEDAI 2 K) 

 

 

Fonte: Freire124, 2011, p. 70. Yee125, 2011, p. 982.  
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10. 4 Índice de Danos do Colégio Americano de Reumatologia (ACR-DI) (SDI) 
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Fonte: Gladman126, 1997, p. 809. 
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10.5 Inventário de Depressão de Beck (Beck’s Depression Inventory) 
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Fonte: Beck127, 1961, p. 561. Gomes128, 2012 p. 389 
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10.6 Inventário de Ansiedade de Beck (Beck’s Anxiety Inventory) 

 

Fonte: Beck129, 1988, p. 893. Quintão130, 2013, p. 305.  

 

 

 

 

 

 

 

 



123 
 
 

 

 

10.7 Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) 

 

Fonte: Memória138, 2013, p. 34. 


