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RESUMO

AYACHE DCG. Depressdo, ansiedade, atividade da doenca e perfil de auto-
anticorpos em pacientes do sexo feminino com Lupus Eritematoso Sistémico.
Campo Grande, 2013. [Tese — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de quadros depressivos e ansiosos em
50 pacientes do sexo feminino com o diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), relacionando-os com a atividade da doenga e alguns auto-anticorpos. A
metodologia utilizada foi: avaliagdo clinica psiquiatrica (pelos critérios da Classificacdo
Internacional de Doencas, décima revisdo - CID 10) e reumatoldgica (pelos critérios do
Colégio Americano de Reumatologia); aplicacdo das escalas de Hamilton para
Depressdo (HAM-D) e Ansiedade (HAM-A); aplicacdo da escala SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) e dosagem dos anticorpos ANCA, anti-
dsDNA, Anti-P, anti-RNP, anti-SM, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-SCL 70,
anticardiolipina 1gG e IgM, anticoagulante lUpico, anti-histona e anti-centrdmero. As
avaliacOes foram repetidas ap0s 6 meses. A média de idade das pacientes foi de
34,2+9,2 anos; houve predominancia de afro-descendentes (58%) e casadas (52%). Pela
avaliacdo clinica psiquiatrica pelo CID 10, os disturbios mais frequentes foram:
Episddio Depressivo Moderado (22%) e Episddio Depressivo Leve (18%); pela HAM-
D, Depressdo leve (24%) e moderada (24%) e pela HAM-A, Ansiedade leve (20%) e
grave (16%). Na avaliacdo inicial, houve correlagdo entre o diagnostico de Depressdo
pela CID 10 e pela HAM-D; entretanto, ndo foi observada correlagdo entre o
diagnostico de Ansiedade pela CID 10 e a HAM-A. Na 12 avaliacdo, 84% estavam em
atividade da doenca, pela SLEDAI. Houve uma tendéncia a diminuicdo das pontuacoes
em todas as escalas na 22 avaliagdo. Nas 2 avaliacBes ndo foi encontrada associacédo
significativa, utilizando-se o teste de Fischer, entre os diagnosticos de Depressdo e
Ansiedade pelo CID 10 e pelas escalas HAM-D e HAM-A, com a atividade da doenca.
Nos dois momentos do estudo o auto-anticorpo mais encontrado foi anti-SSA/Ro (26%
e 29,9%). Nao foi encontrada associagdo significativa, utilizando-se o teste de Fischer,
entre os diagnosticos de Depressdao e Ansiedade pelo CID 10, na 12 avaliacdo, com
nenhum dos auto-anticorpos avaliados. Também ndo foi encontrada esta associacao
pelas escalas HAM-D e HAM-A nos dois tempos analisados. Concluiu-se que seria
necessaria uma ampliacdo do estudo, com um maior nimero de pacientes com LES,
para examinar melhor a relacdo dos quadros de Depressdo, Ansiedade, atividade lUpica
e presenca de auto-anticorpos nesta patologia.

Palavras-chave: Lupus, depressao, ansiedade, atividade da doenca, auto-anticorpos



ABSTRACT

AYACHE DCG. Depression, anxiety, disease activity and autoantibodies profile
in female patients with Systemic Lupus Erythematosus. Campo Grande, 2013.
[Thesis— Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

The objective of this study was to evaluate the prevalence of Depressive and Anxiety
disorders in 50 female patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE), exploring
the association of this disorders with disease activity and some autoantibodies. The
methodology used was: clinical psychiatric evaluation (by the criteria of the
International Classification of Diseases, Tenth Revision - ICD 10) and rheumatological
evaluation (by the criteria of the American College of Rheumatology); application of
the Hamilton scales for Depression (HAM-D) and Anxiety (HAM-A), application of the
scale SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) and dosage of
antibodies ANCA, anti-dsDNA, anti-P, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La,
anti-SCL 70, anticardiolipin 1gG and IgM, lupus anticoagulant, anti-histone and anti-
centromere. The evaluations were repeated after 6 months. The average age of the
patients was 34.2 + 9.2 years; predominance of african descendants (58%) and married
(52%). The most frequent psychiatric disorders, diagnosed by clinical evaluation by
ICD 10, were: Moderate Depressive Episode (22%) and Mild Depressive Episode
(18%); by the HAM-D, Mild Depression (24%) and Moderate Depression (24%) and by
the HAM-A, Mild Anxiety (20%) and Severe Anxiety (16%). At baseline, there was a
correlation between the diagnosis of depression by ICD 10 and the HAM-D; however,
there was no correlation between the diagnosis of Anxiety by ICD-10 and HAM-A. In
the 1st assessment, 84% had disease activity measured by SLEDAI. There was a
tendency to decrease of the scores on all scales in the 2nd assessment. In the two
evaluations there was no significant association, using Fischer's test, between the
diagnoses of Depression and Anxiety by ICD 10 and by the scales HAM-D and HAM-
A, with disease activity. In both assessments, the autoantibody that was more frequently
found was the anti-SSA/Ro (26% and 29.9%). No significant association was found,
using Fischer's test, between the diagnoses of Depression and Anxiety by ICD-10, in the
1st assessment and any of autoantibodies evaluated. Also this association was not found
with the scales HAM-D and HAM-A in both periods analyzed. Concluded that it would
be necessary to increase the study with a higher number of patients with SLE to
investigate further the relationship between the symptoms of Depression, Anxiety,
Lupus activity and the presence of autoantibodies in this pathology.

Keywords: Lupus, depression, anxiety, disease activity, autoantibodies
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1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria crénica,
multisistémica, de causa desconhecida e natureza auto-imune, caracterizada pela
presenca de diversos auto-anticorpos (auto-Ac). Evolui com as mais variadas
manifestacdes clinicas, e com periodos de exacerbacgdo e remissdo (SATO et al., 2002).
Tem prevaléncia maior no sexo feminino, principalmente durante a idade fértil; verifica-
se, também, uma prevaléncia importante em algumas familias, pois cerca de 10 a 20%
dos pacientes com LES tém uma histdria familiar de doenga auto-imune (BONFA;
BORBA NETO, 2000).

O Sistema Nervoso Central (SNC) é freqlientemente atingido, gerando sintomas
neuroldgicos e/ou psiquiatricos (MIGUEL FILHO, 1992; SATO et al., 2002; BONFA;
BORBA NETO, 2000). Os atuais criterios de classificacdo do LES do Colégio
Americano de Reumatologia, atualizados por Hochberg et al. (1997), consideram como
manifestacdes neuropsiquiatricas (MNP) do LES apenas quadros psicéticos ou
convulsivos. Entretanto, varios autores alegam que muitas outras MNP podem ocorrer
em pacientes lupicos, relacionadas a atividade da doenca no SNC (MIGUEL FILHO,
1992).

Em 1999, um sub-comité do American College of Rheumatology (ACR)
classificou 19 sindromes neuropsiquiatricas relacionadas ao LES. Entre estas, foram
classificadas como sindromes psiquiatricas relacionadas ao comprometimento do SNC:
estado confusional agudo, distdrbios cognitivos, psicose, transtornos de humor e de
ansiedade (SATO et al., 2002). Dentre os transtornos de humor, observamos em
diversos estudos uma prevaléncia importante de quadros depressivos em pacientes com
LES (BREY et al., 2002; APPENZELLER; COSTALLAT, 2003; NERY et al., 2007;
ABDEL-NASSER et al., 2008). Transtornos de Ansiedade também foram verificados
em alguns estudos (BREY et al., 2002; APPENZELLER; COSTALLAT, 2003; NERY
et al., 2008).

Apesar do aprimoramento dos estudos sobre as MNP do LES, verificamos que
ainda existe uma lacuna quanto a estudos que procurem aprofundar a fisiopatologia de

transtornos depressivos e ansiosos associados a esta patologia.



16

Alguns trabalhos tém correlacionado as MNP do LES, como a Depresséo, a
presenca de alguns anticorpos (Ac), como o anti-P ribossomal (anti-P), anti-SSA, anti-
DNA, anticardiolipina e antifosfolipides, entre outros (KELLY; ROGERS, 1995;
HAHN, 1997; LERITZ et al., 2002). Entre os fatores organicos que podem originar
sintomas depressivos no LES, os autores citam, além dos auto-Ac, a liberacdo de
citocinas, o uso de esteroides, leucoencefalopatia, linfoma e infecgbes do SNC. Embora
sintomas ansiosos também possam ser secundarios as alteracfes fisiopatoldgicas do
LES, a literatura carece de estudos que investiguem especificamente este tdpico
( FRAGUAS JR et al., 2011).

Sato (2002), em estudo de revisdo sobre manifestagdes psiquiatricas da
corticoterapia, afirma que o uso de glicocorticoides pode ocasionar inimeros sintomas
psiquiatricos, como a labilidade emocional, depressdo, distracdo e perplexidade.
Entretanto, no LES e em outras patologias auto-imunes € muitas vezes dificil diferenciar
se 0s sintomas estariam sendo desencadeados pela medicacdo, pelo estresse devido a
uma patologia cronica e incapacitante ou pela atividade da doenca no SNC (AYACHE;
COSTA, 2005). Existe ainda, segundo Fraguas Jr. (2000) a possibilidade do transtorno
psiquiatrico e da condicdo médica ocorrerem simultaneamente sem que haja uma
associacgdo entre elas. No caso da Depressao e Ansiedade associada ao LES, portanto, é
dificil estabelecer qual seria o fator causal preponderante. Procuramos fazer este estudo

a fim de obter um maior esclarecimento sobre a relacdo entre estas patologias.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Lupus Eritematoso Sistémico

O nome da doenga “Lupus” surgiu pela primeira vez nos escritos de um médico
do século XII, Rogerius, que descreveu a erup¢do malar bilateral avermelhada, classica
da doenca. Acredita-se que desta leséo surgiu o nome, pela semelhanc¢a com os pelos da
face de um lobo (lupus=Ilobo). Em 1828, Biett, um dermatologista francés, descreveu as
lesbes de pele caracteristicas da enfermidade. Em 1872, Kaposi, um dermatologista
hangaro, discorreu sobre as manifestacdes sistémicas da patologia. Porém, a
denominagdo “Lupus Eritematoso Sistémico”(LES) deve-se a Cazenave, dermatologista
francés que acreditava que a doenca seria uma variedade do lupus vulgar - tuberculose
cuténea (TUOTO, 2009).

O LES é uma doenca sistémica, caracterizada pela presenca de diversos auto-Ac
e considerada o prototipo das doencas por imunocomplexos. Pode ocasionar quadros
inflamatérios em todos os ¢rgdos, o que determina uma apresentacdo clinica
polimérfica. Suas manifestacGes clinicas podem aparecer isoladamente, de forma
consecutiva ou aditiva (ANDRADE; BONFA; BORBA NETO, 2010).

Estudos realizados nas Ultimas décadas verificaram uma incidéncia de 3,7 a
5,5/100.000 habitantes. Em levantamentos epidemioldgicos realizados nos Estados
Unidos, sua prevaléncia tem variado de 14,6 a 50,8 casos/100.000 habitantes, e é 3 a 4
vezes maior em mulheres negras que brancas. Ainda nesses estudos, foi verificada uma
relacdo de 10 a 12 mulheres para cada homem afetado. Esse predominio ocorre em
todas as faixas etarias e € mais marcante durante a idade fértil (SATO, 2008). Ha apenas
um estudo realizado no Brasil, estimando uma incidéncia de 8,7/100.000 habitantes na
cidade de Natal (RN) no ano de 2000 (VILAR; RODRIGUES; SATO, 2003).

A etiologia do LES é multifatorial e envolve predisposicdo genética e fatores
ambientais. Agentes infecciosos, como o virus Epstein Barr, algumas drogas
(procainamida, hidralazina e outras), radiacdo ultravioleta e fatores hormonais (aumento
da relacdo estrogeno/androgeno) séo possiveis fatores desencadeantes da doenca. Parece

haver defeito no clearance de células apoptoticas, permitindo estimulacdo do sistema
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imunolégico por apresentacdo de autoantigenos, perda da tolerncia imunolégica,
ativacdo policlonal de linfocitos B, producdo de auto-Ac, diminuicdo do clearance de
imunocomplexos e falha nos mecanismos supressores e de regulagdo imunoldgica. O
estresse emocional, envolvendo desequilibrio do eixo neuro-psico-imuno-endocrino,
também pode contribuir para a ativacdo da patologia (HAHN, 2001).

A producdo anormal de auto-Ac pelas células B é a principal caracteristica da
doenca. Alguns desses anticorpos sdo extremamente especificos do LES, como o anti-
DNA de dupla hélice (anti-dsDNA), anti-Smith (anti-SM) e anti-P, mas outros
anticorpos encontrados no LES, como o anti-RNP, anti-Ro/SSA e anti-La/SSB também
podem ser identificados em outras doencas auto-imunes (ANDRADE; BONFA;
BORBA NETO, 2010).

E uma doenca cronica, que evolui com periodos de atividade e remissdo. O
comprometimento de diversos 0rgéos ou sistemas pode ocorrer de forma simultanea ou
sequencial. Queixas constitucionais, como adinamia, mal-estar, fadiga, perda de peso e
febre sdo frequentemente observadas na fase ativa da doenca (SATO, 2008). Na fase
inicial, geralmente os sistemas acometidos com maior freqiiéncia séo o Osteo-articular e
0 cutaneo, e, de forma mais grave, o renal e o Sistema Nervoso Central (ANDRADE;
BONFA; BORBA NETO, 2010).

As classificacbes diagnosticas servem de guia na verificacdo dos diversos
sistemas; os critérios propostos pelo ACR baseiam-se na presenca de pelo menos 4 dos
11 critérios citados a seguir (TAN et al. 1982; HOCHBERG, 1997):

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em

relevo.

2. Lesdo Discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queroticas
aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica e

discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo, como reacdo ndo usual a
exposicdo a luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou conforme

observado pelo médico

4. Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente

indolores, observadas pelo médico.

5. Artrite: artrite ndo erosiva de duas ou mais articulagGes periféricas,


http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/anti_dsdna.htm
http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/anti_p.htm
http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/anti_rnp.htm
http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/anti_ro.htm
http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/anti_la.htm
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caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica
ou atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou
pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de
derrame pericardico).

7. Comprometimento renal: proteinaria persistente (0,5g/dia ou 3+) ou

cilindrdria anormal.

8. Alteracdes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou

psicose (na auséncia de outra causa)

9. Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4000 leucocitos/ml em duas ou mais ocasides) , linfopenia (menor que
1500 linfocitos/ml em duas ou mais ocasifes) ou plaquetopenia (menor

que 100.000 plaquetas/ml na auséncia de outra causa)

10. Alteragdes imunologicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm, ou
presenca de anticorpo antifosfolipide baseado em: a) niveis anormais de
IgG ou IgM anticardiolipina; b) teste positivo para anticoagulante lupico

ou teste falso-positivo para sifilis, por no minimo 6 meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo anti-nuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época,
e na auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome

do Lupus induzido por drogas.

As manifestacdes neuropsiquiatricas (MNP) podem ocorrer entre 25% a 70%
dos pacientes. Como ja foi salientado na Introducdo, o American College of
Rheumatology (1999) classificou 19 sindromes neuropsiquiatricas relacionadas ao LES,
subdivididas em dois grandes grupos: Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema
Nervoso Periférico (Figura 1). Didaticamente, essas condi¢cdes podem ser subdivididas
em focais ou difusas, sendo que no grupo destas ultimas identificamos as sindromes
psiquiatricas (ANDRADE; BONFA; BORBA NETO, 2010).

Varios processos patoldgicos podem estar envolvidos no comprometimento

cerebral pelo LES. Podem ocorrer focos de isquemia devido a vasculite auto-imune;



20

fenbmenos tromboembdlicos relacionados a presenca de Ac antifosfolipides e
hiperviscosidade. Anticorpos anti-neuronais podem também ser produzidos, com efeitos
diretos nas células cerebrais, alterando sua funcdo. Vérias citocinas, como a
interleucina-1, interleucina-6 e interferon-y podem estar com seus niveis aumentados e
também agir diretamente sobre os neurénios, interferindo na sua funcdo. Especula-se
que a ativacdo do Sistema Imunoldgico possa resultar em alteracbes em
neurotransmissores e, conseqiientemente, em comportamentos (MAES et al.,1998;
VENUTURUPALLI; METZGER, 2011).

Anormalidades dos horménios produzidos pelo hipotalamo, hipofise e glandulas
adrenais sdo comuns em pacientes com LES, devido a doenca propriamente dita, bem
como aos efeitos dos esteroides. Essas anormalidades também podem causar disturbios
a nivel de SNC (VENUTURUPALLI; METZGER, 2011).

Além disso, alguns fatores secundarios também podem conduzir a manifestagdes
do SNC, tais como infeccbes, medicamentos (muitos farmacos, tais como
corticosteroides tém uma toxicidade significativa no SNC), hipertenséo, desequilibrios
eletroliticos, uremia, doencas da tiredide, fenbmenos ateroscleréticos e hematomas
subdurais. A presenca simultanea de fibromialgia em pacientes com LES esta associada
a um aumento de sintomas neuropsiquiatricos funcionais, tais como a ansiedade e
disfuncao cognitiva (VENUTURUPALLI; METZGER, 2011).

O tratamento do LES deve abordar orientacGes gerais que incluem educacdo dos
pacientes sobre a doenca e sua evolucdo. E importante esclarecer que uma boa aderéncia
ao tratamento é fundamental para um melhor prognostico. Entre as orientacdes gerais,
ressaltamos a protecdo solar, dieta balanceada, atividade fisica, eliminar o tabagismo e

tratar adequadamente a hipertensao arterial e as dislipidemias (SATO, 2008).

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado e dependera dos 6rgdos
ou sistemas acometidos, assim como da gravidade desses acometimentos. Devera ser
orientado para o tratamento do comprometimento mais grave. Habitualmente, utilizam-
se antimalaricos para tentar reduzir atividade da doenca e como poupadores de
corticosteroide, além de efeito benéfico adicional no controle da dislipidemia e da
tendéncia a hipercoagulabilidade, comumente encontrada no LES. Corticoesteroides e
anti-inflamatorios ndo hormonais também podem ser utilizados para acometimentos

especificos. Em casos mais graves de comprometimento renal ou do SNC pode ser
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utilizada a pulsoterapia com imunosupressores. Em caso de atividade lGpica grave,
refratéria aos tratamentos convencionais, podem ser ainda utilizados: imunoablagdo com
ciclofosfamida, transplante aut6logo de células-tronco hematopoiéticas ou o anticorpo
anti-CD-20 (SATO, 2008).

Figura 1 - Sindromes neuropsiquiatricas do Lupus Eritematoso Sistémico (segundo
0 Comité de do Colégio Americano de Reumatologia)

Meningite asséptica

Doenga cérebro-vascular

Sindrome desmielinizante

Cefaléia (incluindo enxaqueca e hipertensdo intracraniana

benigna)
Desordem do movimento (coréia)
Sistema Nervoso Mielopatia
Central Quadros convulsivos

Estado confusional agudo
Desordens de ansiedade
Disfungéo cognitiva
Alteracdes do humor
Psicose

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(Sindrome de Guillain-Barré)

Desordens autondmicas

Mononeuropatia

Miastenia gravis

Neuropatia craniana

Plexopatia

Polineuropatia

Sistema Nervoso
Periférico

Fonte: American College of Rheumatology, 1999.

2.2 Depressao

Segundo Souza, Fontana e Pinto (2005), a Depressdo é uma das patologias
psiquidtricas mais frequentes, que aflige parcela consideravel da populacéo,
independente de sexo, idade ou etnia. Manifesta-se em cerca de 5% a 10% da populacéo
adulta, tendo as mulheres risco mais alto que os homens, com proporcdo de
aproximadamente 2:1 (REGIER et al., 1993; KESSLER et al., 1994; PICINELLLI,
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GOMEZ-HOMEM, 1997). Estudos da Organizacdo Mundial de Saiude (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004) revelam que a Depressdo serd a 22 maior causa de

morbidade no ano 2020, apds as doencas cardiovasculares.

Os transtornos depressivos constituem uma das condi¢Bes clinicas de maior
prevaléncia no Hospital Geral, e sdo caracterizados por sintomas como tristeza,;
anedonia; alteracOes de apetite, peso e sono; agitacdo ou lentificacdo psicomotora;
fadiga; idéias de culpa; déficit de concentracdo e memoria e, em casos graves,
pensamentos recorrentes de suicidio ou morte (FRAGUAS JR, 2000; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1993).

A etiopatogenia do quadro esta relacionada a fatores genéticos, neuroquimicos
( como a deplecéo de noradrenalina, serotonina e dopamina no SNC), neuroendocrinos,
imunoldgicos, ambientais e psicossociais (MELLEIRO, 2005). Determinados estudos
tém relacionado a atividade imune com a fisiopatologia da depressdo. Foi verificado
aumento da concentracdo serica das interleucinas (IL) 1 e 6, da Proteina C reativa
(PCR), da haptoglobina ¢ da a-1glicoproteina acida em pacientes deprimidos. Alem
disso, foram descritos marcadores celulares de ativacdo imune. A fonte de ativacdo na
Depressdo primaria (ndo relacionada a outras doencas clinicas, como o LES), é
desconhecida, embora muitos estudos tenham indicado que tanto o estresse como o
CRH (Corticotropin-releasing hormone) podem induzir a producdo das citocinas
inflamatdrias (SADOCK; SADOCK, 2007).

Dimsdale et al. (2009) afirmam que estudos em humanos tém demonstrado
relacGes entre a producdo de citocinas e mudancas comportamentais. Altas doses de
citocinas, administradas em imunoterapia para pacientes com cancer e hepatite C
frequentemente induzem sintomas depressivos nestes individuos. A ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal pelas citocinas pode ser um fator de risco para depressao.
A ativacdo fisiologica do sistema imune pela liberacdo das citocinas pro-inflamatdrias
pode levar a sintomas depressivos, ansiosos e a déficit de memoria. De forma inversa, a
administracdo de um medicamento antagonista do fator de necrose tumoral, que
blogueia a producdo de citocinas inflamatérias, foi correlacionada a melhora dos
sintomas depressivos em pacientes com psoriase (KRISHNAN et al., 2007; DAUDEN
et al., 2009 ).
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Existem inimeras classificacdes de subtipos de depressdo; dentre estas, citamos
as que consideramos de maior relevancia para este trabalho: de acordo com sua
intensidade, ela pode ser considerada leve, moderada e grave sem ou com sintomas
psicéticos (delirios e alucinacdes). Essa classificacdo, baseada nos critérios diagndsticos
da CID 10 (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1993), encontra-se exposta na
Figura 2.

Salientamos ainda que a Depressdo é considerada unipolar, quando o paciente s6
apresenta quadros depressivos; e bipolar, quando o0s episddios depressivos sdo
alternados com periodos de euforia, caracterizando um diagnéstico de Transtorno
Bipolar. As depressdes unipolar e bipolar sdo consideradas subtipos de Transtornos de
Humor (MORENO; DEMETRIO; MORENO, 2011).

O tratamento baseia-se principalmente nas intervencdes medicamentosas e
psicoterapia. A prescricdo de antidepressivos depende da especificidade e gravidade do
quadro. Atualmente, existe uma grande variedade de medicamentos e esquemas
posologicos possiveis; destacamos, entre estes, 0 uso de antidepressivos triciclicos,
inibidores da recaptacéo de serotonina e/ou dopamina e os duais, que atuam em dois ou
mais sistemas de neurotransmissdo. Freqlentemente estdo indicados 0s
benzodiazepinicos para controle de sintomas ansiosos e da insénia no inicio do
tratamento. Em casos graves ou refratarios a intervengdo medicamentosa pode ser ainda

indicada a Eletroconvulsoterapia.

2.3 Ansiedade

Os Transtornos de Ansiedade sdo caracterizados principalmente por sensacfes
intensas e desagradaveis de medo, apreensdo, tensdo ou desconforto derivado de
antecipacdo de perigo, de algo desconhecido ou estranho. Nestes, existe uma ansiedade
patologica, exagerada, desproporcional em relacdo ao estimulo, ou qualitativamente
diversa do que se observa como norma e que interfere na qualidade de vida, conforto
emocional e desempenho diario do individuo. Tais reacfes exageradas ao estimulo
ansiogénico se desenvolvem, mais comumente, em individuos com uma predisposicao
neurobioldgica herdada (CASTILLO et al., 2000).
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Figura 2 - Critérios diagndsticos da CID 10 para Episddios Depressivos

F32 Episoddios depressivos

Nos episddios tipicos de cada um dos trés graus de depresséao: leve, moderado ou grave,
0 paciente apresenta um rebaixamento do humor, reducdo da energia e diminui¢do da
atividade. Existe alteragdo da capacidade de experimentar o prazer, perda de interesse,
diminuicdo da capacidade de concentracdo, associadas em geral a fadiga importante,
mesmo apds um esforco minimo. Observam-se em geral problemas do sono e
diminuicdo do apetite. Existe quase sempre uma diminui¢do da auto-estima e da
autoconfianca e frequientemente idéias de culpabilidade e ou de indignidade, mesmo nas
formas leves. O humor depressivo varia pouco de dia para dia ou segundo as
circunstancias e pode se acompanhar de sintomas ditos “somaticos”, por exemplo perda
de interesse ou prazer, despertar matinal precoce, varias horas antes da hora habitual de
despertar, agravamento matinal da depressdo, lentiddo psicomotora importante,
agitacdo, perda de apetite, perda de peso e perda da libido. O nimero e a gravidade dos
sintomas permitem determinar trés graus de um episddio depressivo: leve, moderado e
grave.

F32.0 Episadio depressivo leve

Geralmente estdo presentes ao menos dois ou trés dos sintomas citados anteriormente. O
paciente usualmente sofre com a presenca destes sintomas mas provavelmente sera
capaz de desempenhar a maior parte das atividades.

F32.1 Episddio depressivo moderado

Geralmente estdo presentes quatro ou mais dos sintomas citados anteriormente e o
paciente aparentemente tem muita dificuldade para continuar a desempenhar as
atividades de rotina.

F32.2 Episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos

Episddio depressivo onde varios dos sintomas sdo marcantes e angustiantes, tipicamente
a perda da auto-estima e idéias de desvalia ou culpa. As idéias e os atos suicidas sao
comuns e observa-se em geral uma série de sintomas “somaticos”.

F32.3 Episadio depressivo grave com sintomas psicoticos

Episddio depressivo correspondente a descricdo de um episodio depressivo grave
(F32.2) mas acompanhado de alucinacdes, idéias delirantes, de uma lentiddo
psicomotora ou de estupor de uma gravidade tal que todas as atividades sociais normais
tornam-se impossiveis; pode existir 0 risco de morrer por suicidio, de desidrata¢do ou
de desnutricdo. As alucinacGes e os delirios podem ndo corresponder ao carater
dominante do disturbio afetivo.

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1993
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A etiologia da Ansiedade parece estar relacionada aos sistemas noradrenérgico,
gabaérgico e serotoninérgico do Lobo Frontal e do Sistema Limbico. Os pacientes
ansiosos tendem a ter um tdnus simpéatico aumentado, respondendo emocionalmente de
forma excessiva aos estimulos ambientais e demorando mais a adaptar-se as alteraces
do Sistema Nervoso Autbnomo. A ansiedade ocorre 2 vezes mais no sexo feminino e se
estima que até 5% da populacdo geral tenha um Distlrbio generalizado de ansiedade. As
teorias psicossociais sobre a génese da ansiedade sdo exaustivamente estudadas, ndo s6
pela medicina como também pela psicologia, pela sociologia, pela antropologia e pela
filosofia (BALLONE, 2005).

Os transtornos ansiosos podem ser primarios, ou seja, ndo derivados de outras
condi¢des psiquiatricas, como depressdes ou psicoses, ou secundarios a estas condigdes.
Podem ainda estar associados, sem relacdo de causalidade, a varias doencas
psiquiatricas (CASTILLO et al., 2000).

Os principais Transtornos de Ansiedade, segundo a CID 10 (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 1993), sio:

e Transtorno de ansiedade generalizada: Este disturbio envolve preocupacao
excessiva irreal e tensdes, mesmo se houver pouco ou nada para provocar

a ansiedade.

e Transtorno do panico: as pessoas com essa condicdo tém sentimentos de terror
que se agravam de forma repentina e repetidamente. Outros sintomas de um ataque
de panico incluem dor no peito, sudorese, palpitacBes, e uma sensacdo de asfixia,
que pode fazer a pessoa sentir que esta tendo um ataque cardiaco ou "ficando

louco".

e Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC): Pessoas com TOC sdo atormentadas
por pensamentos constantes ou medos que desencadeiam uma série de rituais. Os
pensamentos perturbadores sao chamados de obsessdes e 0s rituais sdo chamados

de compulsdes.
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e Transtorno de Estresse Pds-traumatico: é uma condi¢cdo que pode desenvolver-
se ap0s um evento traumatico e / ou terrivel, como uma agressdo sexual ou fisica, a
morte inesperada de um ente querido, ou um desastre natural. Pacientes com este
transtorno tém frequentemente pensamentos assustadores e lembrangas do evento, e

tendem a ser emocionalmente entorpecidos.

e Transtorno de ansiedade social: Também chamado de fobia social, este
transtorno envolve preocupar-se sobre situagdes cotidianas sociais. A preocupacao,
muitas vezes gira em torno de um medo de ser julgado pelos outros, ou estar se
comportando de uma maneira que possa causar constrangimento ou levar ao

ridiculo.

« [Fobias especificas: A fobia especifica € um medo intenso de um objeto ou situacao
especifica, como cobras, altura, ou voar. O nivel de medo geralmente é inadequado

para a situacdo e pode levar a pessoa a evitar situagdes comuns cotidianas.

O tratamento medicamentoso dos Transtornos de Ansiedade (assim como sua
base neurobiologica), € semelhante ao tratamento da Depressdo. Sdo utilizados
principalmente os antidepressivos triciclicos ou os inibidores da recaptacdo de
serotonina; benzodiazepinicos também podem ser utilizados principalmente nas fases
iniciais do tratamento. A técnica psicoterapica com maiores evidéncias de eficacia
nestes quadros € a cognitivo-comportamental (CORDIOLI; KNAPP, 2008).

2.4 Estudos sobre ManifestacGes Neuropsiquiatricas (MNP) no LES

Segundo Silverman et al. (2011), nos ultimos 30 anos, surgiu um novo campo da
ciéncia — a Psiconeuroimunologia — que permitiu uma melhor compreensédo e elucidacéo
das interacdes entre 0s sistemas nervoso, endocrinoldgico e imunolégico. Estudos nesta

area evidenciam que o estresse pode influenciar o sistema imunologico; inversamente,
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este sistema também pode alterar o comportamento e até desencadear transtornos
psiquiatricos.

Um conjunto crescente de evidéncias, ja relatadas nas se¢des anteriores, sugerem
que patologias psiquiatricas como a Depressdo podem estar envolvidas na etiopatogenia
ou manifestarem-se de forma secundaria a doencas clinicas como o LES. Buscando um
maior esclarecimento sobre estas questdes, fizemos uma revisdo detalhada da literatura
médica, buscando trabalhos cientificos que tentaram aprofundar o estudo das
Manifestagcdes Neuropsiquiatricas (MNP) no LES.

Schneebaum et al.(1991) realizaram um estudo para determinar se niveis
elevados de anti-P estariam associados a manifestacbes neuropsiquiatricas (MNP) do
LES. Foi avaliado um grupo de pacientes com LES, um grupo controle com outras
doencas reumaticas e um grupo de individuos sadios. Nestes dois Ultimos grupos nao
foram encontrados niveis elevados de anti-P; ja em 19% dos 269 pacientes com LES
foram encontrados niveis elevados destes auto-anticorpos, tanto na forma de
Imunoglobulina G (IgG) como Imunoglobulina M (IgM); neste grupo, 29% dos
pacientes apresentavam MNP. Os autores verificaram que niveis elevados de auto-
anticorpos direcionados a regido terminal C das proteinas do ribossomo P parecem ser
um marcador especifico para as MNP do LES, e sdo associados principalmente com

quadros de depressao severa e psicose.

Segui et al.(2000), em estudo longitudinal, avaliaram 20 pacientes do sexo
feminino, com LES em fase ativa, aplicando escalas psicologicas e psiquiatricas. As
avaliacGes foram repetidas apds um ano, quando todas as pacientes se encontravam em
fase inativa. No episodio agudo, 40% dos casos apresentavam sintomas psiquiatricos,
sendo os mais prevalentes: Transtorno de Ansiedade Generalizada (25%); Transtorno de
Panico (10%) e Transtorno Misto de Ansiedade e Depressdo (5%). Na segunda
avaliacdo, quando as pacientes se encontravam em inatividade, apenas 10%
apresentavam sintomatologia psiquiatrica significativa; além disso, mostravam niveis
mais baixos de estresse psicoldgico, ansiedade, maior atividade ocupacional e melhor
funcionamento global. Entretanto, ndo houve diferencas estatisticamente significativas
nos indices de prejuizo cognitivo, depressao e debilitacdo fisica entre as fases ativa e

inativa da doenca.
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Greenwood et al.(2002), em estudo de revisdo, verificaram que 0s seguintes
auto-Ac estariam relacionados as MNP do LES: anti-neuronais, anti-linfocitos cerebrais,
anti-P, anti-fosfolipides e antigangliosideos. Os testes para deteccdo de Ac anti-
neuronais, anti-linfocitos cerebrais, e antigangliosideos s6 sdo encontrados em centros
altamente especializados. Ja os direcionados aos Ac anti-P e anti-fosfolipides podem ser
realizados na maioria dos centros diagnosticos. Os autores sugerem que estes Ultimos

sejam preconizados como exames de rotina para avaliagdo das MNP do LES.

Brey et al. (2002), em um estudo longitudinal, verificaram a prevaléncia de
MNP em 128 pacientes (120 mulheres e 8 homens) com LES. Foram encontradas uma
ou mais MNP em 80% dos pacientes, sendo as mais comuns cefaléia (73,57%);
transtornos depressivos (37,28%) e transtornos de ansiedade (27,24%).

Sanna et al. (2003) realizaram um estudo retrospectivo em pacientes com LES
avaliando a prevaléncia das MNP propostas pelo ACR em 1999 e sua correlagdo com
Ac anti-fosfolipides. Foram estudados 323 pacientes, dos quais 57,3% apresentaram
MNP, sendo as mais comuns cefaléia (24%); transtornos do humor (16,7%) e doenca
cerebrovascular (14,5%). Os autores concluiram que a nova classificacdo proposta pelo
ACR para as MNP do LES auxilia os clinicos a definirem com maior precisdo estas
manifestacdes e que as mesmas estariam significativamente associadas com anticorpos

anti-fosfolipides.

Appenzeller e Costallat (2003) realizaram estudo para verificar o
comprometimento do SNC no LES. Foram avaliados 40 pacientes, realizando-se
avaliacGes neuropsiquiatricas e aplicando escalas de depressdo e ansiedade. As MNP
foram comparadas as manifestacdes clinico-laboratoriais e a atividade da doenca. A
incidéncia de comprometimento primario do SNC nos pacientes com LES foi de 75%,
sendo mais frequentes: alteracdes cognitivas (75%), depressdo (75%) e ansiedade
(70%). N&o se observou relacdo entre as MNP e atividade da doenca. Os autores
concluiram que o envolvimento primario do SNC ¢ bastante frequente no LES e

sugerem a aplicacdo de testes e questionarios para a deteccdo destas manifestacdes.

Conti et al. (2004) realizaram estudo em um grupo de 51 pacientes com LES
para verificar a correlacdo de transtornos psiquiatricos com os seguintes auto-Ac:
AECA (anticorpos contra células endoteliais); anti-cardiolipina; anti-p2 glicoproteina I;

anti-SSA/Ro; anti-SSB-La; anti-proteina glial fibrilar acida; anti-DNA; anti-P e anti-
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nucleossomos. Os quadros psiquiatricos mais encontrados foram: Transtornos de
Ansiedade (31,4%); transtornos de humor (29,4%) e transtornos psicéticos (3,9%). Os
AECA foram encontrados em 64,7% dos pacientes com psicose e transtorno de humor e
em 29,4% dos pacientes com ansiedade; entretanto, esta correlacdo foi estatisticamente
significativa apenas no 1° grupo. Nenhuma correlagdo significativa entre 0s outros
autoanticorpos e os quadros psiquiatricos foi encontrada. Os autores concluiram que a
frequéncia maior de AECA no grupo de pacientes com depressao e psicose reforca a
hip6tese de uma etiologia organica para estes disturbios nos pacientes lipicos.

Doria et al. (2004) realizaram estudo para avaliar qualidade de vida em 126
pacientes com LES, realizando também avalia¢des clinicas, laboratoriais e aplicando
testes psicoldgicos como as escalas de Hamilton para Depresséo e Ansiedade (HAM-D
e HAM-A, respectivamente). De acordo com estas escalas, foram encontrados altos
indices de Ansiedade (74,6%) e Depressédo (40,5%) no grupo estudado. Pontuacdes altas
na HAM-D e HAM-A foram correlacionadas com prejuizo na qualidade de vida dos
pacientes, dano permanente e presenca de artralgia ou artrite. Foi encontrada uma fraca
relacdo linear entre as escalas HAM-D, HAM-A e a atividade da doenca. Dentro da
avaliacdo laboratorial, foram dosados os seguintes auto-Ac: anti-DNA; anti-RNP; anti-
SSA,; anti-SSB; anticardiolipina e anticoagulante lUpico, sendo que nenhum destes se
correlacionou significativamente com piora nos indices de qualidade de vida. Os autores
concluiram que o dano permanente e /ou a presenca de dor articular pode levar ao
aparecimento de sintomas depressivos e ansiosos no paciente lupico. Sugerem ainda que
a ansiedade, depressdao ou dor articular podem influenciar de forma negativa a

percepcao da qualidade de vida no paciente com LES.

Ebert et al. (2005), em estudo de revisdo, afirmam que no LES podem haver
MNP como depressdo, psicose, transtornos de humor, de ansiedade, disfuncéo
cognitiva, delirium e encefalopatia. Segundo estes autores, muitos auto-Ac parecem ter
um papel importante na patogénese destas manifestacdes, como os anti-P e os AECA. A
prevaléncia de Ac anti-P seria variavel devido a diferencas étnicas, sensibilidade e
especificidade das técnicas utilizadas para sua deteccdo e periodo em que o ensaio foi
realizado em relacdo ao evento clinico. Alguns autores ainda questionaram a relacdo dos

Ac anti-P com MNP da doenga lupica.
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Diamond e Volpe (2006), que fizeram também um estudo de revisdo sobre o
papel dos auto-Ac na doenca cerebral, afirmam que a patofisiologia do declinio
cognitivo e dos disturbios do humor no LES pode estar relacionada a anticorpos com
reacdo cruzada ao anti-DNA e ao anti-NMDA (anticorpo anti-receptor N-metil-D-
aspartato). Estes Ac mediariam a destruicdo e morte neuronal. Os autores verificaram
que alguns estudos relacionam a presenca de Ac anti-DNA e anti-NMDA em pacientes

com LES com Depressdo e outros sintomas neuropsiquiatricos.

Karassa et al. (2006), em estudo de metanalise, verificaram os dados de 1537
pacientes com LES, referentes a 14 estudos cientificos, a fim de avaliar a acurécia da
pesquisa de Ac anti-P para o diagnostico de MNP do LES. De acordo com as analises
estatisticas, a proporcdo de pacientes com Ac anti-P ndo teve diferenca significativa
entre as diversas MNP. Concluiram que a pesquisa de Ac anti-P tem um valor

diagnostico limitado para o diagndstico e diferenciacéo das diversas MNP do LES.

Lapteva et al. (2006) fizeram estudo para verificar a associacdo de Ac anti-
NMDA, disfungéo cognitiva e depressédo no LES. Realizaram avaliagdes psiquiatricas e
reumatologicas em 60 pacientes, aplicando escalas psiquiatricas, testes
neuropsicologicos, realizando exames de neuroimagem funcional e dosagem serica de
Ac anti-NR2. O anti-NR2 é um autoanticorpo com reacao cruzada aos receptores NR2a
e NR2b da familia do receptor NMDA, que estaria associado a varias MNP do LES,
incluindo disfuncdo cognitiva e Depressdo. Neste estudo, foi encontrada correlacao
significativa dos titulos de anti-NR2 com o diagnostico de Depressao pela escala de
depresséo de Beck, porém nédo houve associacdo significativa entre os niveis deste auto-

Ac e disfungéo cognitiva.

Hirowata et al. (2007) avaliaram 71 pacientes com LES (52 com sindromes
neuropsiquiatricas difusas; 19 com sindromes neuroldgicas focais ou neuropatia
periférica e um grupo controle de 24 pacientes sem MNP), para verificar a associacao
destes quadros clinicos com a presenca de Ac anti-P no liquor. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa da frequéncia de Ac anti-P entre os 3 grupos. Entretanto,
0s autores salientam que o Ac anti-P foi encontrado com maior frequéncia em pacientes
que apresentavam sindromes neuropsiquiatricas difusas, como transtornos de humor e

ansiedade.
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Nery et al. (2007) analisaram a hipOtese de que a atividade do LES esta
relacionada a presenca e gravidade da depressdao maior nos pacientes com esta doenca.
Setenta e um pacientes com LES foram avaliados quanto a presenca e intensidade do
transtorno depressivo maior, estresse psicossocial, incapacidade funcional, atividade da
doenca, e danos cumulativos. Em 23% dos pacientes foi diagnosticada Depressdo
maior; estes apresentaram uma tendéncia a uma maior severidade da doenca lupica. A
Depressdo maior também foi associada com eventos estressantes e aborrecimentos. Os
autores concluiram que a atividade do LES é um potencial fator de risco para a presenca
e gravidade da depressao maior.

Zandman-Goddard et al. (2007) realizaram estudo de revisdo buscando
identificar a associacdo de todos 0s auto-anticorpos ja relatados com MNP do LES. Os
autores encontraram 20 auto-anticorpos (11 especificos para o cérebro e 9 sistémicos)
descritos em estudos com pacientes com MNP. Estes incluiram Ac especificos para
antigenos cerebrais (neuronais, gangliosideos, gliais e linfocitotoxicos, entre outros) e
sistémicos (nucleares, citoplasmaticos, fosfolipides e células endoteliais). Titulos
elevados de Ac anti-cardiolipina foram relatados mais frequentemente em pacientes
com disfuncdo cognitiva, psicose, depressdo, convulsdes, coréia e migranea. Nenhuma
especificidade foi encontrada entre 0s Ac direcionados ao tecido cerebral ou sistémicos
e uma MNP especifica. Nenhum estudo avaliou uma MNP especifica em relagcdo ao
painel de 20 auto-anticorpos. Os autores acreditam que seria interessante montar um

painel de Ac especificos para o diagnostico de lupus neuropsiquiétrico.

Shoenfeld (2007), também em artigo de reviséo, afirma que o acometimento do
SNC no LES é associado a mais de 20 auto-anticorpos, mas que a associacdo mais
evidente é em relacdo aos anti-P. Matus et al (2007), corroboram esta afirmacéo,
relatando que o antigeno de superficie neuronal P esta distribuido principalmente em
areas cerebrais relacionadas a memdria, cognicdo e emocgoes. Blank et al. (2007),
também afirmam que o grupo de Ac mais relacionado as MNP do LES seriam os anti-P,
enfatizando que a injecdo intraventricular de anti-P induz modelos experimentais de
depressdo em ratos. Baseados nestas observacdes, estes autores sugerem novas
pesquisas de tratamentos que visem a neutralizacdo destes anticorpos em pacientes com

lupus neuropsiquiatrico.
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Nery et al. (2008) realizaram estudo para estimar a prevaléncia de transtornos
psiquiatricos em 71 pacientes com LES e sua associagdo com Ac anti-P. A prevaléncia
de transtornos psiquiatricos nos altimos 30 dias foi: transtornos do humor (26,8%);
ansiedade (46,5%); transtornos de adaptacdo (8,4%), uso abusivo de alcool (1,4%) e
transtornos somatoformes (1,4%). As prevaléncias de transtornos psiquiatricos durante
a vida foram: transtornos do humor (69%); ansiedade (52,1%), uso abusivo de alcool
(1,4%) e transtornos somatoformes (1,4%). Os quadros ansiosos mais prevalentes foram
fobias sociais e especificas, sendo que os autores acreditam que a maior frequéncia de
fobia social pode estar relacionada a ansiedade desencadeada pelas lesbes de pele em
periodos de atividade do LES, o que pode restringir o contato social destes pacientes.
Individuos com e sem manifestacfes psiquiatricas ndo diferiram quanto aos parametros
clinicos e laboratoriais, incluindo a presenca ou auséncia de anti-P , atividade da doenca
e indice de dano acumulado. Os autores concluiram que os transtornos de humor e de
ansiedade sdo os transtornos psiquidtricos mais freqiientemente observados em
pacientes com LES do sexo feminino sem manifestacdes neurolégicas. As formas leve /
moderada destes transtornos psiquiatricos ndo estao associadas a Ac anti-P em pacientes
com LES.

Abdel-Nasser et al. (2008) realizaram um estudo para avaliar as MNP no LES e
sua associacdo com Ac anti-P. Verificaram que em 32 pacientes, 81,2% apresentavam
uma ou mais MNP, sendo as mais comuns depressdo (59,4%), cefaléia (46,9%) e
disfuncao cognitiva (37,5%). Os Ac anti-P foram positivos em 21,9% da amostra (em
pacientes com MNP); pacientes com transtornos de humor apresentavam titulos mais
altos destes auto-Ac; estes foram associados significativamente com um inicio precoce
da doenca, manifestacbes articulares severas e presenca, mas ndo severidade da

depressédo. Estes auto-Ac foram considerados ainda altamente sensiveis para psicose.

Vieira et al. (2008) realizaram estudo avaliando a prevaléncia e a resposta
terapéutica de MNP moderadas ou graves em 110 pacientes lUpicos internados. As
principais MNP foram: convulsGes e cefaléia (50%), psicose (22%), acidente vascular
cerebral (17%) e sincope e depressdo maior (11%). Os auto-Ac mais frequentemente
encontrados nos pacientes com MNP foram: anticorpos anti-nucleares (ANA), anti-

DNA, anticardiolipina e anti-P.
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Hanly et al. (2008) examinaram uma coorte de pacientes com LES para verificar
a associacdo de MNP e presenca de Ac anti-P, anticoagulante lUpico, anticardiolipina,
anti 32-glicoproteina | e anti-NR2. Dos 412 pacientes estudados, 32% apresentavam
MNP, sendo que 15% destes apresentavam transtornos do humor e 7,9%, de ansiedade.
Né&o foi encontrada nenhuma associagédo significativa entre as MNP em geral e os auto-
Ac analisados. Entretanto, a frequéncia de Ac anti-P em pacientes com MNP centrais
foi maior do que nos pacientes com outras MNP e nos pacientes sem MNP. Uma
associacdo especifica foi encontrada entre psicose e Ac anti-P, e entre doenca
cerebrovascular e anticoagulante lupico. Ndo houve associacdo significativa entre os

outros auto-Ac e outras MNP especificas.

Tam et al. (2008) examinaram uma coorte de 291 pacientes com LES para
verificar o papel das MNP, parametros clinicos e laboratoriais na qualidade de vida
destes pacientes. No momento da avaliacdo, pela escala de Depressdo e Ansiedade no
Hospital Geral (HAD), Ansiedade estava presente em 22% dos pacientes e Depressao
em 18,2%. A pontuagdo na subescala de Depressao da HAD foi a Unica variavel
independente associada a prejuizo em todas as subescalas da escala de qualidade de vida
utilizada. A pontuacdo na subescala de Ansiedade da HAD foi associada a prejuizo nas
subescalas de saude mental desta escala. Nenhuma outra associacdo entre Ansiedade,
Depresséo e as outras variaveis do estudo foi demonstrada, incluindo a atividade da
doenca e a presenca de Ac anti-DNA, anti-Sm, Anti-SSB-La; Anti-SSA-Ro,

anticardiolipina e anticoagulante lupico.

Sun et al. (2008) avaliaram a presenca de Ac anti-histona em um grupo de 144
pacientes lupicos, sendo que 24 destes apresentavam MNP e 65 nefrite. Os niveis de Ac
anti-histona foram mais frequentes e significativamente mais altos no grupo de

pacientes com MNP, e tiveram também uma correlacdo com a atividade da doenca.

Bachen et al. (2009) avaliaram a prevaléncia durante a vida de transtornos de
humor e ansiedade em 326 mulheres caucasianas com LES, comparando-as a um grupo
controle. No grupo de pacientes lupicas, 65% recebeu um diagnostico de transtorno
depressivo ou ansioso durante a vida, sendo os mais comuns: Depressao Maior (47%);
Fobia Especifica (24%), Transtorno de Panico (16%), Transtorno Obsessivo-
Compulsivo (9%) e Transtorno Bipolar (6%). Todas estas patologias foram mais

comuns no grupo LES; porém o grupo controle apresentou taxas mais altas de
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Transtorno de Ansiedade Generalizada e Distimia. A atividade da doenca apresentou
uma relagdo significativa com prevaléncia de depressdo durante a vida e presenca de

transtorno depressivo ou ansioso.

Beltrdo (2010), em sua tese de doutorado, avaliou 72 pacientes ambulatoriais
com LES, aplicando a escala QMPA (Questiondrio de morbidade psiquiatrica de
adultos), e comparando-as com um grupo controle da comunidade. A prevaléncia de
alterac6es no QMPA foi de 89% em pacientes com LES e 13% no grupo controle. Entre
as 64 pacientes lupicas com QMPA alterado, 83,3% apresentavam sintomas ansiosos e
somatizacdo. N&o houve correlacdo de morbidade psiquiatrica com a doenca ativa, com
histérico de psicose ou convulsdes, ou com a idade de inicio da doenca.

Hawro et al. (2011) investigaram a prevaléncia e a correlagdo clinica de
transtornos psiquiatricos em 52 pacientes lipicos ambulatoriais e internados. Disturbios
mentais foram encontrados em 30,7% da amostra, sendo que 11,5% apresentavam
Depressdo; 9,6%, disfuncdo cognitiva e 7,6%, Ansiedade. Houve correlacdo
significativa entre a presenca de Ansiedade e menor periodo de duracdo da doenca. Os
autores acreditam que o conhecimento adquirido no decorrer dos anos pode explicar

niveis menores de Ansiedade no grupo com maior duracdo da doenca.

Segundo Fraguas Jr et al. (2011), a relacdo entre Depressdo e LES envolve
muitos aspectos. Tanto o LES pode levar a ocorréncia e agravamento da Depressao
como esta pode comprometer a evolucdo do LES. Pacientes com sintomas depressivos
mais graves referem menor conhecimento sobre o LES e maior impacto negativo deste
sobre suas vidas. Além disso, estudos apontam que sintomas depressivos intensos se
associam a menor adesdo ao tratamento reumatolégico (PHILIP et al., 2009 ; JULIAN
et al., 2009).

Ja segundo Ainiala et al. (2001), transtornos ansiosos sdo descritos em 6 a 24%
dos pacientes com LES. Elevada sintomatologia ansiosa pode levar a problemas sociais
e ocupacionais (como afastamento do trabalho), dependéncia quimica e Depressdo
(UTSET et al., 2006; BACHEN et al., 2009). Omdal et al. (2001) verificou ainda, em
pacientes com LES, que sintomas ansiosos intensos foram associados a presenca de

enxaqueca.
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Para Fraguas Jr (2011), o tratamento da Depressdo, Ansiedade ou outros
transtornos mentais associados ao LES deve sempre considerar os fatores etioldgicos
relacionados ao transtorno. N&o existem estudos sistematicos controlados que
investiguem a eficacia dos antidepressivos e outros psicotrépicos para o tratamento da
depresséo e/ou ansiedade associada ao LES. Uma vez identificado que os sintomas séo
secundérios ao acometimento do SNC pelo LES, além do tratamento especifico para
esses sintomas, deve se investir no tratamento efetivo do LES e eventuais
comorbidades. E fundamental que se obtenha a adequada imunossupressdo. Fong e
Thumboo (2010) recomendam inclusive considerar a deplecdo seletiva de células B e
transplante autologo de células tronco hematopoéticas. Caso seja detectada uma
sindrome antifosfolipide trombdtica, a terapia antiagregante plaquetaria deve ser
realizada (BERTSIAS et al., 2010).

Existem varios trabalhos que avaliaram a eficacia da psicoterapia com resultados
positivos para pacientes com LES. O estudo de Navarrete-Navarrete et al. (2010)
verificou que pacientes submetidos a terapia cognitivo-comportamental em grupo
tiveram reducdo nos sintomas depressivos e ansiosos, reducdo no estresse e melhora da
qualidade de vida. Somente os parametros bioldgicos (dosagem de anticorpos, sintomas
somaticos e atividade da doenca) ndo apresentaram alteracdes significativas. Outros
tipos de psicoterapia em grupo, como terapia expressiva breve e modelos psicossociais
também podem trazer beneficios como melhor adaptacdo a doenca, aumento da
autoestima e melhora no funcionamento psicossocial (EDWORTHY et al., 2003;
HAUPT et al., 2005; NQ, CHAN, 2007).

Moraes-Fontes et al. (2012) fizeram um estudo retrospectivo de 98 pacientes
com LES, analisando nos ultimos 10 anos da doenca, a prevaléncia de MNP, sua
associacdo com Ac anti-fosfolipides e outras caracteristicas clinicas e laboratoriais.
Verificaram que 22,4% da amostra apresentou MNP no periodo pesquisado, sendo as
mais comuns: doenca cerebrovascular (38%); crises convulsivas generalizadas (27%) e
Depressdo Maior (18%). O grupo de pacientes com MNP ndo diferiu do grupo sem
MNP quanto a dosagem de Ac antifosfolipides, ANA, anti-DNA, anti-RNP, anti-

histona e anti-P.

Observamos, através desta revisdo de literatura, a necessidade de se integrar o

conhecimento das pesquisas de areas como a imunologia, psiquiatria e reumatologia. Os
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estudos evidenciam que a rede psico-neuro-enddcrino-imunoldgica é complexa e exerce
certamente um papel na fisiopatologia de transtornos psiquiatricos, associados ou ndo a

outras doencas clinicas, como o LES.

Os trabalhos cientificos realizados até hoje ainda ndo esclareceram de forma
significativa aspectos etiopatogénicos e clinicos da Depressao e Ansiedade associada ao
LES. Verificamos ainda que existem poucos trabalhos na literatura que estudem os
transtornos ansiosos no LES. Nao foi estabelecido um painel de auto-anticorpos

relacionado a estas manifestacfes psiquiatricas especificas do LES no SNC.

Ao observar estas deficiéncias, decidimos realizar este estudo, avaliando de
forma mais pormenorizada, em um grupo de pacientes com LES, a presenca de
transtornos psiquiatricos, com um enfoque maior em quadros depressivos e ansiosos.
Realizamos ainda avaliacédo da atividade da doenca e dosagem de varios auto-anticorpos

visando elucidar melhor estas questdes.
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3 OBJETIVOS

3.1) Geral: Avaliar a prevaléncia de episddios depressivos e ansiosos em pacientes do
sexo feminino com o diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, relacionando-os com

a atividade da doenca lpica, particularmente com a presenca de auto-anticorpos.

3.2) Especificos:

e verificar a prevaléncia e o grau de severidade dos episodios
depressivos e transtornos ansiosos no grupo estudado;

e verificar a relacdo entre o diagndstico psiquiatrico pela avaliagdo
psiquiatrica de acordo com os critérios da CID 10 e nas escalas
psiquiatricas utilizadas para avaliagdo de Depressdo e Ansiedade;

e verificar a atividade da doenca lupica em pacientes com e sem
episodios depressivos e transtornos de ansiedade no momento da

avaliacao;

e verificar a correlacdo de sintomas depressivos e ansiosos com a

atividade da doenca llpica;

e verificar a correlacdo de sintomas depressivos e ansiosos com a

presenca dos seguintes auto-anticorpos:

- ANCA (anticorpos anti-citoplasma de neutrofilos)

- Anti-dsDNA (anticorpo anti-acido desoxirribonucleico de dupla
hélice)

- Anti-P (anticorpo anti- P ribossomal)

- Anti-RNP (anticorpo anti-Ribo-Nucleo-Proteina)

- Anti-SM (anticorpo anti-Smith - proteina ligada ao RNA)

- Anti-SSA/Ro (anticorpo contra o antigeno Ro - proteina
citoplasmatica ligada ao RNA)

- Anti-SSB/La (anticorpo contra particulas proteicas do RNA)

- Anti-SCL 70 (anticorpo anti topoisomerase | )

- Anticardiolipina (IgG - imunoglobulina G e IgM - imunoglobulina
M)



Anticoagulante lupico
Anti-histona

Anti-centrdmero
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4 METODOLOGIA

Segundo a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2011), estimativas indicam
que existam em nosso pais cerca de 65.000 pessoas com lUpus, sendo a maioria
mulheres. Acredita-se assim que uma a cada 1.700 mulheres no Brasil tenha a doenga.
Partimos desta premissa para calcular o n de nossa amostra: de acordo com estes dados,
0 estado de Mato Grosso do Sul teria em torno de 723 pacientes com LES (tendo como
base a populacdo feminina levantada no dltimo censo demogréafico, de 2010
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010). Buscamos
alcancar pelo menos 10% desta populacéo, selecionando cerca de 100 pacientes para a
pesquisa.

Foram selecionadas para participar do estudo pacientes com diagnostico de LES,
que estavam em acompanhamento no Ambulatério de Colagenoses do Servico de
Reumatologia do Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul (UFMS). O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UFMS e
aprovado a 20/5/2010. O certificado de aprovagédo encontra-se no Anexo A (pag 116). O
mesmo foi aprovado ainda pelo Conselho Diretivo do Nucleo do Hospital Universitario

da UFMS (a resolucdo encontra-se no Anexo B, na pag 118.

As pacientes foram encaminhadas para a pesquisa de acordo com 0s seguintes

critérios:
a) Critérios de Incluséo:

- sexo feminino
_ faixa etéria: 18 a 55 anos de idade

- diagnostico de LES pelos critérios do American College of Rheumatology
(ACR)

- concordancia da paciente em participar da pesquisa ap0s explanacdo e
entendimento da mesma e assinatura do Termo de consentimento livre e

esclarecido (Apéndice A- pag 100)
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b) Critérios de exclusdo:

- pontuacdo no Miniexame do Estado Mental (Anexo C- pag 120) inferior a:
- 14 pontos — para pacientes analfabetas
- 18 pontos — para pacientes com escolaridade baixa-média
- 26 pontos — para pacientes com alta escolaridade

- pacientes que apresentaram, pela avaliacdo psiquiatrica, quadros
psicéticos graves, Delirium ou outros que estivessem prejudicando

intensamente suas funcGes mentais.

- pacientes com outras doencas cronicas associadas (exceto as associadas ao
LES) ou outras afec¢des que pudessem interferir na avaliacao.

- pacientes com gravidez suspeita ou confirmada.

Foram selecionadas apenas pacientes do sexo feminino, pois, como ja foi
salientado, a incidéncia de LES é muito baixa no sexo masculino; desta forma,

procuramos obter um grupo mais homogéneo para ser analisado.

A faixa etaria determinada foi a de 18 a 55 anos de idade, pois é aquela em que
h& maior incidéncia da doenca. N&o foram incluidas pacientes menores de 18 ou
maiores de 55 anos por serem faixas etarias mais especificas (criancas/adolescentes e
idosos), em que pode haver maior prevaléncia de determinadas patologias psiquiatricas
(ex. deméncia na populagdo idosa), o que muitas vezes dificultaria a avaliacdo de

sintomas depressivos e ansiosos.

As pacientes foram selecionadas semanalmente, no dia do Ambulatério de
Colagenoses, através da revisao de prontuarios, de setembro de 2010 a outubro de 2012.
A selecdo das pacientes, verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo e avaliacédo
psiquiatrica foram realizadas pela pesquisadora, uma académica do Curso de Medicina
(que realizou trabalho de Iniciacdo Cientifica usando dados parciais do estudo) e
médicos residentes de Psiquiatria colaboradores (previamente treinados pela
pesquisadora). A avaliacdo reumatoldgica também foi realizada pela pesquisadora e
seus colaboradores, sob a supervisdo de médicos do Servico de Reumatologia da
UFMS.
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4.1 Instrumentos de avaliacéo

4.1.1) Critérios Diagnosticos de LES pela ACR

Para que a paciente fosse incluida na pesquisa, inicialmente selecionamos 0s
prontudrios do Ambulatério de Colagenoses em que a Reumatologia havia feito o
diagndstico de LES. Através da revisdo dos prontudrios e entrevistando a paciente,
confirmamos se a mesma preenchia os critérios diagnosticos de LES propostos pela
ACR (TAN et al. 1982; HOCHBERG, 1997), j& expostos nas pags 19 e 20. Para esta
avaliacdo contamos com o apoio dos médicos do Servico de Reumatologia da UFMS.

4.1.2) Miniexame do Estado Mental (Anexo C- pag 120)

Este instrumento foi originariamente elaborado por Folstein et al. (1975) e
traduzido por Bertolucci et al. (1994). E composto por diversas questdes tipicamente
agrupadas em 7 categorias, cada uma delas planejada com o objetivo de avaliar fungdes
cognitivas especificas:

- orientacdo para tempo (5 pontos)

- orientacdo para local (5 pontos)

- registro de 3 palavras (3 pontos)

- atencdo e calculo (5 pontos)

- lembranca das trés palavras (3 pontos)
- linguagem (8 pontos)

- capacidade construtiva visual (1 ponto)

O escore deste exame pode variar de 0 a 30 pontos. A escala é simples de usar e
pode ser administrada em 5 a 10 minutos (ALMEIDA, 2000). Avalia as funcOes
cognitivas de uma forma global e nos permite verificar se o paciente tém condicGes de
ser submetido a outras avaliacbes que exijam um nivel minimo de funcionamento

intelectual. Para isto, 0 paciente deve atingir um escore minimo para pessoas com seu

nivel de escolaridade.

Tombaugh e Mcintyre (1992) observaram que a escala tém boa consisténcia

interna e confiabilidade teste-reteste (0,80 a 0,95).
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4.1.3) Avaliacdo psiquiatrica e reumatolégica (Apéndice B- pag 104)

O instrumento padronizado para realizacdo das avaliagcbes psiquiatricas e
reumatoldgicas encontra-se no Apéndice B. Foi desenvolvido com base nos roteiros de
anamnese, exame mental e exame fisico realizados pelos Servigos de Psiquiatria e
Reumatologia, e também através de pesquisa especifica sobre estes temas (TAN et al.
1982; HOCHEBERG, 1997; CHENIAUX JR, 2002; PORTO; PORTO, 2009 ).

4.1.4) Escala de Hamilton para Depressdao (HAM-D/Anexo D- pag 122)

A Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D) é a mais utilizada
mundialmente, sendo considerada por muitos autores como "padrdo ouro™ para
diagndstico e avaliagio da gravidade do episodio depressivo (CALIL; PIRES, 1998). E
uma escala de facil aplicacdo, que para ser preenchida necessita apenas da avaliacéo
psiquiatrica do paciente.

A versédo da HAM-D utilizada neste trabalho foi a de 17 itens. Seu escore total é
de no méximo 50 pontos; segundo o autor (HAMILTON, 1959), escores maiores do que
23 identificam depressdo muito grave; de 19 a 22, depressdo grave; de 14 a 18,
depressdo moderada; de 8 a 13 depressdo leve, e escores iguais ou menores que 7

definem remissdo do quadro ou auséncia de depresséo.

4.1.5) Escala de Hamilton para Ansiedade (HAM-A/Anexo E — pég 124)

A Escala de Ansiedade de Hamilton (1959) é uma das mais utilizadas a nivel
internacional (KEEDWELL; SNAITH, 1996; ANDRADE; GORENSTEIN, 1998)
compreende 14 itens distribuidos em dois grupos, sendo o primeiro grupo, com 7 itens,
relacionado a sintomas de humor ansioso e o segundo grupo, também com 7 itens,
relacionado a sintomas fisicos de ansiedade. O escore total ¢ obtido pela soma dos
valores atribuidos em todos os 14 itens da escala, cujo resultado varia de 0 a 56.

Uma pontuacdo total de 18 a 24 pontos indica ansiedade leve; 25 a 30 pontos,
ansiedade moderada; escores acima de 30 pontos, ansiedade grave (HAMILTON,
1959).



43

4.1.6) SLEDAI (_Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index — Anexo F —
pag 126)

A SLEDAI é uma escala que avalia 24 varidveis associadas a atividade do LES e
agrupadas em nove sistemas, em que a gravidade de cada comprometimento recebe
pesos diferentes. Assim, peso oito para as lesbes do SNC e lesdes vasculares, peso
quatro para a afeccdo renal e musculo-esquelética, peso dois para as serosas, pele e
alteracbes imunoldgicas e peso um para 0s sintomas constitucionais e hematoldgicos
(BOMBARDIER et al., 1992).

Para completar a escala, é necessario ndo somente avaliacdo clinica detalhada do
reumatologista (anamnese e exame fisico) e avaliacdo oftalmolégica como também
diversos exames complementares (hemograma completo, DLH, aldolase, C3, C4,
CH50, anti-DNA, Urina I, proteinuria de 24 horas, eletrocardiograma, ecocardiograma e
raio X de torax). Realizamos anteriormente a estes exames uma pesquisa de R-HCG

sanguinea, a fim de descartar gravidez.

A maioria dos exames complementares foi realizada no HU-UFMS, a excecéo
de algumas provas de atividade da doenca (aldolase e CH50), que foram realizadas no
Instituto de Pesquisa, Ensino e Diagnostico (IPED) da Associacao de Pais e Amigos dos
Excepcionais (APAE), em Campo Grande-MS, através de um convénio do servigo de

Reumatologia, pois 0 HU ndo realiza estes exames.

A pontuacdo na escala pode variar de 0 a 105 pontos (pts). Adotamos a
classificacdo preconizada por Cook et al.(2000): inatividade (Opts); atividade leve (1 a 3

pts); atividade moderada (4 a 7 pts) e atividade severa (maior ou igual a 8 pts).

4.1.7) Dosagem dos auto-anticorpos

As dosagens dos auto-anticorpos, assim como o0s exames aldolase e CH50,
foram realizadas no Instituto de Pesquisa, Ensino e Diagnostico (IPED) da Associacao

de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), em Campo Grande-MS.

A seqguir, descrevemos 0 método utilizado para dosar cada auto-Ac:

- ANCA (anticorpos anti-citoplasma de neutrofilos): imunofluorescéncia indireta
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- Anti-dsDNA (anticorpo anti-&4cido desoxirribonucleico de dupla hélice):
fluoroimunoanalise

- Anti-P (anticorpo anti-P ribossomal): enzimaimunoensaio

- Anti-RNP (anticorpo anti-Ribo-Ndcleo-Proteina): fluoroimunoanalise

- Anti-SM (anticorpo anti-Smith - proteina ligada ao RNA): fluoroimunoanalise

- Anti-SSA/Ro (anticorpo contra o antigeno Ro - proteina citoplasmatica ligada ao
RNA): enzimaimunoensaio

- Anti-SSB/La  (anticorpo  contra  particulas  proteicas do  RNA):
enzimaimunoensaio

- Anti-SCL 70 (anticorpo anti topoisomerase | ): fluoroimunoanalise

- Anticardiolipina (1gG - imunoglobulina G e IgM - imunoglobulina M) :
enzimaimunoensaio

- Anticoagulante lipico: coagulometria

- Anti-histona: enzimaimunoensaio

- Anti-centrébmero: Imunofluorescéncia indireta em células Hep 2 (linhagem de

celulas tumorais derivadas de carcinoma laringeo humano)

A metodologia utilizada seguiu as especificacfes do fabricante de cada teste.

4.2 Cronograma das avaliacOes e seguimento das pacientes

Todas as avaliacdes da pesquisa foram realizadas nos ambulatérios de
Psiquiatria e Reumatologia do HU-UFMS, seguindo-se o seguinte fluxograma:

1) Avaliacdo psiquiatrica

2) Aplicagdo das escalas HAM-D e HAM-A
3) Avaliagdo reumatologica

4) Aplicacdo da SLEDAI

5) Realizacdo dos exames

E importante salientar que todas as avaliagdes clinicas foram realizadas por
médicos residentes em Psiquiatria com a supervisdo de especialistas em Psiquiatria e
Reumatologia. A hipotese diagndstica psiquiatrica era feita com base na discussdo do
caso entre 0os médicos residentes e a supervisora, utilizando como referencial teérico a

CID-10. Posteriormente eram aplicadas as escalas psiquiatricas e realizada a avaliagdo
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reumatoldgica e aplicacdo da SLEDAI, com a supervisdo dos médicos especialistas em
Reumatologia.

As avaliagcbes foram realizadas de setembro de 2010 a abril de 2013. A
avaliacdo realizada era bastante extensa, e além disso tinhamos poucas vagas
disponiveis no HU para realizacdo dos exames necessarios para completar a SLEDAL.
Por esse motivo, foram avaliadas apenas 1 ou 2 pacientes por semana. Se houvesse
mais pacientes selecionadas a cada dia do ambulatério e que aceitassem participar do
estudo, eram registrados seus contatos telefonicos e depois as mesmas eram

contactadas.

Apobs as avaliagcBes reumatoldgica e psiquiatrica e inclusdo da paciente no
estudo, foram aplicadas a Escala de Hamilton para Depressdo, a Escala de Hamilton
para Ansiedade e a SLEDAI. Apds estas avaliagdes, em um periodo de 15 dias, as
pacientes realizaram exames complementares necessarios para se verificar a atividade

da doenca pela SLEDAI, e as dosagens laboratoriais dos auto-Ac ja listados.

Apos a avaliacao inicial (T0), as pacientes foram reavaliadas 6 (seis) meses apés
a primeira avaliacdo (T1), a fim de verificar possiveis alteracbes em relacdo a presenca
de sintomas depressivos, ansiosos, atividade da doenca e dosagens de auto-Ac. Apds o
encerramento das avaliacBes, a pesquisadora necessitou de 3 meses para analise dos
dados e conclusdo do trabalho. Foi utilizada estatistica descritiva e analitica pertinente a

um estudo de coorte prospectivo.

4.3 Analise dos dados

Os resultados das variaveis avaliadas neste estudo foram apresentados na forma
de estatistica descritiva ou tabelas. Os graficos foram feitos através do programa
Microsoft Office Excel 2007. A andlise estatistica foi realizada utilizando-se 0s
programas Bioestat 5.0 (YRES et al., 2007), Epi Info 3.5.0 ( DEAN et al., 1991) e
Origin 8,0 (OriginLab, Northampton, MA). A associacdo entre o diagnostico
psiquiatrico de Depressao e Ansiedade (pela CID 10 e pelas escalas HAM-D e HAM-
A), a atividade da doenca e a presenca dos auto-anticorpos foi verificada pelo teste

exato de Fischer, considerando relagGes ou diferencas significativas quando p < 0,05.
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A formatacdo deste trabalho foi baseada em Manual desenvolvido por
professores da Pos-graduacdo em Salde e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste
(ZARATE, 2008), que teve como base principal as orientaces da Associagdo Brasileira
de Normas Técnicas (ABNT). Foram realizadas pesquisas adicionais em bases de dados
on line da ABNT (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2002).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Dados sociodemograficos

Apos a revisdo semanal de todos os prontuarios das pacientes que frequentaram
0 Ambulatério de Colagenoses, de setembro de 2010 a outubro de 2012, foram
selecionadas 104 pacientes que preenchiam os critérios para participar do estudo. As
pacientes selecionadas a cada ambulatério foram chamadas pessoalmente e convidadas
a participar da pesquisa. Um total de 46 ndo aceitou fazer parte do estudo, alegando
falta de condigdes para vir realizar todos os exames e avaliacGes.

Um total de 57 pacientes foram incluidas e realizaram as avalia¢es psiquiatricas
e reumatoldgicas, constituindo uma amostra ndo probabilistica e por julgamento. Estas
pacientes ja se encontravam com diagndstico firmado de LES e realizando tratamento
reumatologico. Nao houve nenhum caso de diagnostico muito recente, que ainda nédo
estava em tratamento.

As 57 pacientes inicialmente selecionadas pela revisdo de prontuarios e que
aceitaram iniciar o estudo tiveram os critérios de inclusdo/ excluséo confirmados antes
de se aplicar o Termo de consentimento livre e esclarecido e iniciarem as avaliacoes.
Estavam com a cognicdo preservada (nenhuma apresentou pontuacdo abaixo da media
para sua idade e escolaridade no MMS) e ndo apresentavam outras doencas cronicas
associadas ndo relacionadas ao LES. Todas completaram a 1% avaliacdo clinica
(reumatoldgica e psiquiatrica), porem 7 ndo fizeram os exames solicitados para a

pesquisa ou tiveram parte deles extraviados, sendo excluidas do trabalho.

Apos a 12 avaliacdo (TO0), foram incluidas no trabalho, portanto 50 pacientes.
Ap0s 6 meses foi realizada a 22 avaliagcdo (T1), sendo que trés pacientes tiveram que ser
excluidas (duas engravidaram e a outra teve diagnostico de cancer anal neste periodo).
Das 47 pacientes que poderiam realizar a 22 avaliacdo, 12 ndo compareceram e 4
compareceram, porém nao realizaram 0s exames ou 0s mesmos foram extraviados. Por

este motivo, na 22 avaliacdo contamos apenas com 31 pacientes.

As caracteristicas socio-demogréaficas estdo descritas na Tabela 1. A pesquisa

dos dados socio-demograficos e os termos utilizados nesta tabela foram baseados nos
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Tabela 1(Parte 1) - Distribuicdo das pacientes de acordo com a faixa etéria, etnia, estado
civil, religido, naturalidade, procedéncia, escolaridade, profissdo e renda familiar
(n=50); Campo Grande — MS*, 2010-2013

Variavel % (n)

Faixa etaria
Entre 18 e 30 anos 38,0 (19)
Entre 31 e 40 anos 34,0 (17)
Mais de 40 anos 28,0 (14)
Cor
Afrodescendente 58,0 (29)
Branca 40,0 (20)
Amarela 2,0 (1)
Estado civil
Casada 52,0 (26)
Solteira 36,0 (18)
Separada 10,0 (5)
Vilva 2,0 (1)
Religido
Catolica 44,0 (22)
Evangélica 36,0 (18)
Nenhuma 12,0 (6)
Outras 8,0 (4)

Naturalidade

Interior do MS 46,0 (23)
Outro Estado 30,0 (15)
Campo Grande 24,0 (12)

Procedéncia
Campo Grande 70,0 (35)

Interior do MS 30,0 (15)
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Tabela 1 (Parte 2) - Distribuicdo das pacientes de acordo com a faixa etaria, etnia,
estado civil, religido, naturalidade, procedéncia, escolaridade, profissdo e renda
familiar (n=50); Campo Grande — MS*, 2010-2013

Variavel % (n)

Escolaridade

Ensino fundamental completo/incompleto 32,0 (16)
Ensino médio completo/incompleto 46,0 (23)
Ensino superior completo/incompleto 22,0 (11)

Profissdo/Ocupacéo

Lides do lar 26,0 (13)
Manicure 10,0 (5)
Desempregada 10,0 (5)
Outros 54,0 (27)

Renda familiar

Até 2 sal&rios minimos 52,0 (26)
Mais de 2 até 4 salarios minimos 30,0 (15)
Mais de 4 salarios minimos 18,0 (9)

* MS=Mato Grosso do Sul

indicadores sociais minimos preconizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (2010).

Observamos que houve predominancia de pacientes jovens e em idade fértil
(72% das pacientes estdo na faixa dos 18 aos 40 anos de idade), o que coincide com
grande parte dos trabalhos cientificos relacionados ao tema. A média de idade das
pacientes foi de 34,2+9,2 anos, semelhante a encontrada nos trabalhos de Segui et al.
(2000), na Espanha; Conti et al.(2004), na Italia; Hanly et al.(2008), no Canada e Nery
et al.(2008), na cidade de Sdo Paulo, no Brasil. J& a média de idade das amostras de
Tam et al.(2008), na China; Bachen et al. (2009), nos Estados Unidos; Beltrdo (2010)
na cidade de Porto Alegre, no Brasil; Hawro et al.(2011), na Polénia e Moraes-Fontes et

al.(2012), em Portugal, mostraram-se superiores.
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Quanto a cor, houve predominancia de afro-descendentes (52% das pacientes
declararam-se pardas e 6% negras). Este dado difere de muitos estudos, onde houve
predominancia da cor branca (LAPTEVA et al., 2006, nos Estados Unidos; HANLY et
al., 2008; BELTRAO, 2010; MORAES-FONTES et al., 2012).

As diferencas quanto a faixa etéria e cor talvez se expliquem pela realizacdo dos
trabalhos em diferentes paises, até mesmo de continentes diversos. Os Unicos trabalhos
realizados no Brasil, porém em outras regides, sdo os de Nery et al. (2007, 2008) e
Beltrdo (2010), em Sao Paulo e Porto Alegre, respectivamente.

De forma semelhante a casuistica de Segui et al. (2000), Bachen et al.(2009), e
Moraes-Fontes et al.(2012), a maior parte das pacientes (52%) declarou-se casada.

Em relacdo a religido, 44% de nossa amostra declarou-se catdlica e 33%
evangélica, porém foram encontrados dados referentes a religido na literatura para

estabelecer uma comparagdo com outros estudos.

Quanto a naturalidade, verificamos que a maior parte das pacientes €
proveniente do interior do estado (46%) ou de outros estados (30%), porém em sua
maioria (70%), reside hoje em Campo Grande. Muitas relataram terem se mudado para
esta cidade para realizar o tratamento do LES. Estes dados sdo semelhantes ao estudo de

Ayache (2006), realizado no mesmo local.

Como pode ser visualizado na Tabela 1, a porcentagem mais significativa da
amostra tem de baixa a média escolaridade. Somente 12% chegou a concluir o nivel
superior. Estes dados sdo semelhantes aos de Tam et al.(2008) e Beltrdo (2010); porém
diferem dos de Lapteva et al. (2006), Bachen et al. (2009) e Moraes-Fontes et al.
(2012), que encontraram niveis mais altos de escolaridade em sua casuistica.
Novamente o fato destes Gltimos estudos terem sido realizados em outros paises pode

explicar esta diferenca.

Em relacdo a ocupacao/profissdo, verificamos que 56% das pacientes declarou
trabalhar fora de casa. Estes dados diferem de Segui et al. (2000) e Bachen et al. (2009),
em que porcentagens menores declararam ter uma ocupacdo/profissdo. E interessante
salientar que em estudo ja citado (AYACHE, 2006), realizado no mesmo local, porém
com casuistica menor (20 pacientes), também houve resultado diferente: 55% das

pacientes declararam-se donas-de-casa.
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A renda familiar das pacientes mostrou-se baixa: 52% tem renda familiar até 2
salarios minimos (SM), indice préximo ao encontrado por Ayache (2006), em que 60%
da amostra tinha uma renda nesta faixa. Ja Beltrdo (2010), em estudo realizado na
cidade de Porto Alegre-RS, encontrou na maior parte de sua amostra uma renda mais
baixa: 80,5% tinham renda familiar até 1,5 SM.

5.2 Avaliacéo clinica de acordo com os critérios diagnoésticos da CID 10, em TO

Na Tabela 2 verificamos o resultado da avaliacdo clinica psiquiatrica das
pacientes, utilizando os critérios diagnosticos da CID 10 - Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saide (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE,1993).

Observamos que 72% das pacientes apresentaram um ou mais diagndsticos
psiquiatricos, sendo 0s mais prevalentes: Episddio Depressivo Moderado (EDM-22%);
Episddio Depressivo Leve (EDL- 16%) e Transtorno Misto de Ansiedade e Depresséo
(8%).

Somando todas as pacientes que apresentavam episodios depressivos em TO temos
um total de 26 pacientes (52% da amostra) com diagndstico de episodios depressivos
unipolares. Esta prevaléncia é semelhante a encontrada por Abdel-Nasser et al. (2008) e
Bachen et al. (2009). Porém, superior a maior parte dos estudos da literatura (BREY et
al., 2002; SANNA et al., 2003; CONTI et al., 2004; DORIA et al., 2004; NERY et al.,
2007; NERY et al., 2008; VIEIRA et al., 2008; HANLY et al., 2008; TAM et al., 2008;
HAWRO et al., 2011 e MORAES-FONTES et al., 2012) e inferior apenas ao indice
encontrado por Appenzeler e Costallat (2003), que verificaram depressdao em 75% de

Sua amostra.

As pacientes com transtornos ansiosos (Transtorno Misto de Ansiedade e
Depresséo, Transtorno de Ansiedade Generalizada e Transtorno de Panico) constituiram
16% da amostra (8 pacientes). Este indice mostrou-se inferior a maior parte dos
trabalhos ja realizados (SEGUI et al.,, 2000; BREY et al., 2002; APPENZELER,;
COSTALLAT, 2003; CONTI et al., 2004; DORIA et al., 2004; NERY et al., 2008;
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TAM et al., 2008; BACHEN et al., 2009 E BELTRAO, 2010); porém foi superior ao
encontrado por Hanly et al. (2008) e Hawro et al. ( 2011).

Acreditamos que as diferengas na prevaléncia de transtornos depressivos e
ansiosos deste estudo em relacéo aos citados anteriormente pode ser atribuida, mais uma
vez, ao fato de que os outros trabalhos foram realizados em regides de diferentes
padrdes socio-econdmicos e culturais. Salientamos ainda o fato de que uma parte dos
autores ndo realizou o diagnostico baseado nos critérios da CID 10, mas em outros
sistemas classificatorios, como o Diagnostical and Statistical Manual for Mental
Disorders — DSM-IV ( ASSOCIACAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2002).
Optamos por utilizar a CID 10 por ser a classificagdo mais utilizada a nivel
internacional, inclusive em nosso pais, enquanto que o DSM-IV é uma classificagcdo

norte-americana.

Verificamos ainda que 10% das pacientes apresentavam mais de um diagnostico
psiquiatrico. Taxas de comorbidade psiquiatrica também foram encontradas no estudo
de Bachen et al. (2009), em que 29% relatou 1 comorbidade psiquiatrica durante a vida;
19%, 2 comorbidades; 17%, 3 ou mais comorbidades. De acordo com Fraguas Jr et al.
(2011), a diversidade de fatores etiologicos dificulta o diagndstico e o tratamento dos
transtornos psiquiatricos no LES; isso resulta em apresentacdes clinicas variadas e

superposicao de transtornos, como pudemos observar em nossa casuistica.

Ainda no estudo de Bachen et al. (2009) também foi encontrado, além da
depressédo, taxas importantes de transtornos de ansiedade e transtorno bipolar. Poucos
estudos tém analisado estas patologias no LES, embora tenha se encontrado
prevaléncias elevadas em pequenas amostras. Estes achados enfatizam a importancia de
aprofundar os estudos do espectro de transtornos de humor e ansiedade no LES, visando

esclarecer melhor sua etiologia.

Segundo Fraguas Jr et al. (2011), os sintomas depressivos no paciente com LES
podem ser uma manifestacdo direta do comprometimento cerebral, induzidos por
medicacdes como a prednisona ou ainda reacdes adaptativas a doenca. Verificamos em
nosso estudo que, entre as medicacOes utilizadas pelas pacientes, a prednisona foi a
mais prescrita (em TO, 74,0% das pacientes utilizavam esta medicacdo; em T1, 64,5%).

Certamente o uso desta droga pode ser um dos fatores que explica os altos indices de
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depressdo e outros transtornos psiquiatricos observados em nossa amostra (SATO,
2000).

Tabela 2 - Distribuicdo das pacientes de acordo com o diagnostico psiquiatrico,
utilizando como referéncia a CID 10 (n=50); Campo Grande — MS, 2010-2013

Diagnostico psiquiatrico

(CID10)

Sem diagndstico psiquiatrico 28,0 (14)
Episddio Depressivo Moderado (EDM) 22,0 (11)
Episddio Depressivo Leve (EDL) 16,0 (8)
Transtorno Misto de Ansiedade e Depressdo 8,0 (4)
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) 4,0 (2)
Episddio Depressivo Grave (EDG) com sintomas psicoticos 4,0 (2)
EDG sem sintomas psicéticos 4,0 (2)
Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), episodio atual misto 2,0 (1)
Esquizofrenia 2,0 (1)
EDG + Transtorno de Panico (em remissao) 2,0 (1)
TAB (episodio atual depressivo) + abuso de alcool + tabagismo 2,0 (1)
TAG + Retardo Metal Leve 2,0 (1)
EDG sem sintomas psicéticos + TAG 2,0 (1)
EDL + abuso de alcool 2,0 (1)

Episédios Depressivos Unipolares
Sim 52,0 (26)
Néo 48,0 (24)
Transtornos Ansiosos
Sim 16,0 (8)

N&o 84,0 (42)
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Em relacdo aos antidepressivos que ja vinham sendo utilizados pelas pacientes,
verificamos que o mais comumente prescrito, principalmente pelos reumatologistas, € a
amitriptilina, seguida pela fluoxetina. Entretanto, mesmo pacientes que j& vinham
tomando estas medicacGes muitas vezes ainda apresentavam sintomas depressivos e
ansiosos importantes; isso reforca a necessidade de encaminhamento das pacientes ao
psiquiatra para avaliacdo da necessidade de adequacéo das prescri¢cdes. Observamos que
no decorrer do estudo houve pouca necessidade de alteracdo das medicacOes
reumatoldgicas. Entretanto, apds a avaliacdo psiquiatrica, devido a deteccdo de sintomas
ansiosos ou depressivos, houve frequentemente incremento nas doses de antidepressivos

ou mudanga de medicagao.

5.3 Escalas de Hamilton para Depressao e Ansiedade em TOeem T1

Podemos observar na Tabela 3 a distribui¢cdo das pacientes de acordo com a
pontuacdo na HAM-D em TO, sendo que 64% das pacientes tiveram pontuacao
significativa nas escalas HAM-D ou HAM-A, e 38% apresentaram esta pontuagdo nas
duas escalas. Estes achados sdo semelhantes ao estudo ja citado anteriormente, de
Bachen et al. (2009), que também encontrou altas taxas de comorbidade psiquiatrica em
seu estudo, em pacientes com LES. A relacdo entre Depressdo e Ansiedade é bastante
controvertida e tema de diversos estudos em psiquiatria. Sintomas ansiosos sdo comuns
durante episddios depressivos e, em geral, sdo relacionados a pior prognéstico (FAVA
et al. 2000). Por outro lado, nos estados ansiosos o desenvolvimento de depresséo € uma
complicacdo comum (AKISKAL, 2000).

Verificamos ainda, de acordo com a Tabela 3, que 26% das pacientes
apresentaram apenas sintomas depressivos de acordo com a HAM-D, e nenhuma
paciente pontuou de forma significativa apenas na escala de ansiedade. Uma
porcentagem maior de pacientes (64%), em relacdo a avaliacdo psiquiatrica pelo CID 10
(52%), apresentou sintomas depressivos. Destas, a maior parte situou-se nas pontuacdes
que caracterizam depressao leve (37,5%) e moderada (37,5%), de forma semelhante ao
que foi verificado na avaliacdo pela CID 10, em que 18% tiveram diagnéstico de EDL e
22%, EDM. Verificamos ainda, das 32 pacientes com depressdo pela HAM-D, que

9,4% das pacientes apresentaram pontuacdo compativel com depresséo grave e 15,6%,
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muito grave. J& na avaliacdo clinica psiquiatrica verificamos que 8% das pacientes
foram diagnosticadas como EDG sem sintomas psicéticos e 4% como EDG com

sintomas psicoticos (delirios e/ou alucinages).

Tabela 3 - Distribuicdo das pacientes de acordo com o diagndstico psiquiatrico,
utilizando como referéncia a Escala de Hamilton, em TO (n=50); Campo Grande — MS,
2010-2013

Diagnostico psiquiatrico

(Escala de Hamilton)

Somente Depresséo 26,0 (13)

Somente Ansiedade 0,0 (00)

Depressao e Ansiedade 38,0 (19)

Sem Depressdo e Ansiedade 36,0 (18)
Depresséo

Sim 64,0 (32)

Néo 36,0 (18)

Severidade da depressdo (n=32)

Leve 37,5(12)

Moderada 37,5(12)

Grave 9,4 (3)

Muito grave 15,6 (5)
Ansiedade

Sim 38,0 (19)

Néo 62,0 (31)

Severidade da ansiedade (n=19)
Leve 52,6 (10)
Moderada 5,3 (1)

Grave 42,1 (8)
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Ainda na Tabela 3, verificamos que nas pontuagdes relacionadas & ansiedade da
escala HAM-A em TO, a maior parte da amostra (62%) ndo apresentou sintomas
ansiosos. Porém uma porcentagem maior de pacientes (38%), em relacdo a avaliacao
psiquiatrica (16%), apresentou sintomas ansiosos, sendo mais frequentes as pontuacées
relacionadas a ansiedade leve (52,6%) e grave (42,1%).

Tabela 4 - Distribuicdo das pacientes de acordo com o diagndstico psiquiatrico,
utilizando como referéncia a Escala de Hamilton, em TO (n=31) e T1 (n=31); Campo
Grande — MS, 2010-2013

Diagnostico psiquiatrico

(Escala de Hamilton)

Somente Depressdo 29,0 (9) 9,7 (3)

Somente Ansiedade 0,0 (0) 0,0 (0)

Depressao e Ansiedade 32,3 (10) 29,0 (9)

Sem depressao e Ansiedade 38,7 (12) 61,3 (19)
Depressao

Sim 61,3 (19) 38,7 (12)

Néo 38,7 (12) 61,3 (19)
Severidade da depressao

Leve 47,4 (9) 58,3 (7)

Moderada 31,6 (6) 8,3 (1)

Grave 5,3 (1) 33,4 (4)

Muito grave 15,7 (3) 0,0 (0)
Ansiedade

Sim 32,3 (10) 29,0 (9)

Néo 67,7 (21) 71,0 (22)
Severidade da ansiedade

Leve 60,0 (6) 44,4 (4)

Moderada 10,0 (1) 33,3(3)

Grave 30,0 (3) 22,3(2)




57

J& na Tabela 4, verificamos a distribuicdo das pacientes de acordo com o
diagndstico de Depressdo e/ou Ansiedade pelas escalas HAM-D e HAM-A,
comparando-se as pacientes que realizaram a 1% e a 22 avaliagcbes da pesquisa (31
pacientes). Observamos que houve uma tendéncia a diminuicdo da pontuacdo
principalmente na escala de depressao.

18 -
16 -
14
12
10 -
g - mTO
Tl
6 .
4 -
. N
0 I T 1
Sem Depressdo  Depressdo  Depressdo  Depresséo
depresséo leve moderada grave muito grave

Figura 3 — Diagnostico de Depressao segundo escala de Hamilton, em TO e T1 (n=31);
Campo Grande — MS, 2010-2013

Na Figura 3, podemos observar que houve uma tendéncia a diminuicdo da
pontuacdo na Escala HAM-D no decorrer do estudo. Em T1, houve um aumento no
grupo de pacientes consideradas “sem depressdao” por esta escala; também observamos
que, ao contrario de T0, nenhuma paciente recebeu pontuacdo equivalente a “depressio
muito grave”. Verificamos que, das 5 pacientes com esta Ultima faixa de pontuacdo em
TO, apenas 3 compareceram a segunda avaliacdo, sendo que 1 delas passou a pontuar
“sem depressdo” e as 2 outras ““ depressdao grave”. Estas pacientes tiveram aumento da

dose de antidepressivo em TO, e estavam tomando corretamente esta medicagdo em T1.

Em relacdo as pontuacoes da escala de ansiedade (HAM-A), podemos observar

de acordo com a Figura 2, que houve de TO para T1 um aumento dos grupos “sem
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ansiedade” e “ansiedade moderada”, e diminuicdo dos grupos “ansiedade leve” e
“ansiedade grave”. Verificamos que, das 8 pacientes que apresentavam “ansiedade
grave” em TO, apenas 3 compareceram ao T1, sendo que as 3 tiveram aumento da dose
do antidepressivo em TO e estavam utilizando corretamente essas medicagdes em T1.
Destas, 2 tiveram diminuicdo na pontuagdo da HAM-A, mudando para “ansiedade

moderada”; uma, entretanto, permaneceu com “ansiedade grave”.

20
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10 BTO
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O N OB~ OO

Sem ansiedade  Ansiedade Leve Ansiedade Ansiedade grave
moderada

Figura 4 — Diagnostico de Ansiedade segundo escala de Hamilton, em TO e T1 (n=31);
Campo Grande — MS, 2010-2013

5.4 Correlacdo entre o diagnostico psiquiatrico, utilizando como referéncia a CID
10, em TO (n=50) e as escalas de Hamilton para Depressdo e Ansiedade

Na Tabela 5, podemos observar a correlacdo entre o diagndstico psiquiatrico,
utilizando como referéncia a CID 10, em TO e as escalas de Hamilton para Depressao e
Ansiedade. Verificamos, pelo teste exato de Fischer, que houve correlagdo entre o
diagnostico de depresséo pela CID 10 e pela HAM-D (p < 0,05). Entretanto, ndo foi
observada correlagdo entre o diagnéstico de ansiedade pelo CID 10 e a HAM-A (p >

0,05). Acreditamos que isto se deva ao fato de que, pela avaliacdo clinica psiquiatrica,
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os sintomas de ansiedade muitas vezes sdo considerados secundarios ao quadro

depressivo.

Tabela 5 - Correlagdo entre o diagndstico psiquiatrico, utilizando como referéncia a CID

10, em TO (n=50) e as escalas de Hamilton para Depressao e Ansiedade; Campo Grande
— MS, 2010-2013

Diagnostico
Diagnostico Valor de p
(Escala de Hamilton)
(CID-10) Teste Exato
% (n) % (n) de Fisher
Depressédo
Sim Né&o
Sim 68,7 (22) 22,2 (4)
Depressdo 0,003
Néo 31,3 (10) 77,8 (14)
Ansiedade
Sim Né&o
) Sim 21,9 (7) 5,6 (1)
Ansiedade 0,231
N&o 78,1 (25) 94,4 (17)

Vale ressaltar, que na auséncia de marcadores especificos para o diagndstico de
transtornos mentais, a avaliacao clinica continua sendo o padréo-ouro para a elaboragédo
do diagndstico psiquiatrico. De acordo com Bernik (1998), mesmo antes do surgimento
das escalas de avaliacdo, a observacdo cuidadosa, através de uma anamnese e exame
mental detalhados, sempre foi a mais valiosa fonte de informacdo sobre os fenémenos
psiquiatricos. Porém, segundo Calil e Pires (1998), as escalas ajudam na avaliagdo,
mensuracdo dos sintomas e na elaboracdo do proprio diagndstico, além de auxiliarem no
acompanhamento do paciente e avaliacdo do resultado dos tratamentos. Verificamos em

nosso estudo que um grande nimero de pacientes que ndo teve diagnostico de
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transtorno ansioso ou depressivo pela avaliacdo clinica apresentaram pontuacdes
significativas nas escalas para avaliacdo de Depresséo e Ansiedade utilizadas (HAM-D
e HAM-A). Acreditamos, portanto, que estas escalas devem ser utilizadas com maior
frequéncia pelos psiquiatras, a fim de complementar a avaliacdo clinica e para o
seguimento dos pacientes, proporcionando uma avaliacdo mais objetiva da melhora

através do tratamento farmacolégico.

Bachen et al. (2009) verificaram em seu estudo, que no grupo de pacientes lipicas
que ja haviam apresentado quadros psiquiatricos, menos de 40% das pacientes haviam
procurado tratamento especializado. Os autores acreditam que 0s reumatologistas
podem desempenhar um papel importante na identificagdo e tratamento destes quadros,
encaminhando quando necessario a servicos de psiquiatria e psicologia. Os autores
acreditam que muitas pacientes sentem-se constrangidas de relatar seus problemas
emocionais aos clinicos, e por isso sugerem que estes apliqguem questionarios breves

para a avaliacdo destes sintomas.

A relacdo significativa entre qualidade de vida e Depressédo no LES, apontada em
varios estudos (MAESHIMA et al., 2007; TAM et al., 2008 ) sugere que a deteccéo
precoce e tratamento dos quadros psiquiatricos é importante para melhorar a qualidade

de vida das pacientes.

A maior parte dos estudos citados em nossa revisdao de literatura enfoca a
Depressdo no LES, mas os altos indices de Ansiedade em nossa amostra, verificados
através da HAM-A, também podem trazer muitos prejuizos as pacientes. Sem
tratamento, os transtornos de ansiedade tendem a se tornar crénicos e frequentemente
levam a problemas sociais e ocupacionais, dependéncia quimica, depressdo e maior
utilizacdo de servicos médicos (BACHEN et al., 2009).

5.5 Atividade da doenca lUpica

Muitas dificuldades foram encontradas para realizar esta parte do estudo em
decorréncia da falta de estrutura da nossa Universidade para a realizacdo dos exames

complementares necessarios para a avaliacdo da atividade da doenca. Foram iniUmeros
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0s exames que ndo puderam ser realizados devido a problemas técnicos, como coleta de
material insuficiente para a realizacdo da dosagem de alguns auto-anticorpos. Como ja
foi salientado, vérias pacientes também tiveram que ser excluidas da pesquisa devido ao

extravio de exames.

Em relagdo a atividade da doenga, como demonstrado na Tabela 6, foi verificado
que em TO, a maior parte das pacientes (84%) encontrava-se com a doenca ativa, de
acordo com a escala SLEDAI. Destas, 32% apresentava atividade moderada; 0s
subgrupos com atividade leve e severa também foram significativos. Estes dados
diferem dos estudos de Doria et al. (2004); Lapteva et al. (2006) ; Nery et al. (2007);
Tam et al. (2008) e Beltrdo (2010) , em que porcentagens maiores das pacientes

encontravam-se em inatividade, atividade leve ou moderada.

Tabela 6 - Distribuicdo das pacientes de acordo com a pontuacdo na escala SLEDAI, em
TO (n=50); Campo Grande — MS, 2010-2013

Atividade da Doenca

(Pontuacdo na SLEDAI)

Inatividade (O pontos) 16,0 (8)
Atividade Leve (1-3 pontos) 26,0 (13)
Atividade Moderada (4-7 pontos) 32,0 (16)
Atividade Severa (8 pontos ou mais) 26,0 (13)

Na Tabela 7, observamos, comparando-se a pontua¢do na SLEDAI das pacientes
que realizaram TO e T1, que houve uma tendéncia a diminuicdo das pontuagdes da
SLEDAI no decorrer do estudo. Verificamos em T1 um aumento no nimero de
pacientes com inatividade e atividade leve pela SLEDAI; porém, o nimero de pacientes

em atividade severa se manteve (25,8%).
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Tabela 7 - Distribuicdo das pacientes de acordo com a pontuacéo na escala SLEDAI, em
TO e em T1(n=31); Campo Grande — MS, 2010-2013

Atividade da Doenca

(Pontuacdo na SLEDAI)

Inatividade (O pontos) 12,9 (4) 22,6 (7)
Atividade Leve (1-3 pontos) 22,6 (7) 25,8 (8)
Atividade Moderada (4-7 pontos) 38,8 (12) 25,8 (8)
Atividade Severa (8 pontos ou mais) 25,8 (8) 25,8 (8)

5.6 Associacao de Depressao e Ansiedade com a atividade da doencaem TO e T1

Tanto em TO como em T1, ndo foi encontrada associagdo significativa,
utilizando-se o teste de Fischer, entre os diagndsticos de Depressdo e Ansiedade pela
CID 10 e pelas escalas HAM-D e HAM-A, com a atividade da doenga medida pela

SLEDAI. Estes resultados podem ser visualizados nas Tabelas 8 e 9.

Quanto a auséncia de associacdo entre Depressao e atividade da doenca, nossos
resultados sdo semelhantes aos de Segui et al. (2000), Appenzeller e Costallat (2003),
Nery et al. (2008) e Tam et al. (2008). Diferem, entretanto, de Doria et al. (2004); Nery

et al. (2007) e Bachen et al. (2009), que encontraram esta associacao.

Appenzeller e Costallat (2003), Nery et al.(2008), Tam et al.(2008) e Beltréo
(2010) também ndo encontraram associacdo entre ansiedade e atividade do LES; ja
Segui et al. (2000), Doria et al. (2004) e Bachen et al. (2009) verificaram essa

associacéo.

Acreditamos que as diferencas entre os resultados deste estudo, quanto a
associacdo de Depressdo, Ansiedade e atividade da doenca, em relacdo aos estudos
acima citados, deve-se a diversos fatores, como diferencas no tamanho da amostra, nos
instrumentos de avaliacdo utilizados e mais uma vez, ao fato dos outros estudos terem

sido realizados em regides diversas do Brasil e em outros paises.
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Tabela 8 - Relagéo entre os diagnosticos de Depressdo e Ansiedade pelo CID 10 e pelas
escalas de Hamilton, com a pontuagdo na escala SLEDAI, em TO (n=50); Campo
Grande — MS, 2010-2013

Valor de p

Atividade Diagnostico

da doenca Teste exato de

Fisher
% (n) % (n)

Depressao (CID-10)

Sim N&o
0,456
SLEDAI Inatividade 11,5 (3) 20,8 (5)
Atividade 88,5 (23) 79,2 (19)
Ansiedade (CID-10)
SLEDAI Sim Né&o
Inatividade 28,6 (2) 14,0 (6) 0,579
Atividade 71,4 (5) 86,0 (37)
Depressao (Escala Hamilton)
Sim Né&o
SLEDAI 0,134
Inatividade 22,6 (7) 5,3 (1)
Atividade 77,4 (24) 94,7 (18)
Ansiedade (Escala Hamilton)
Sim Né&o
SLEDAI 0,697
Inatividade 20,0 (4) 13,3 (4)

Atividade 80,0 (16) 86,7 (26)
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Tabela 9 - Relagdo entre os diagnosticos de Depressdo e Ansiedade pela CID 10 e pelas
escalas de Hamilton, com a pontuagdo na escala SLEDAI, em T1 (n=31); Campo

Grande — MS, 2010-2013

Atividade
da doenca

SLEDAI Inatividade
Atividade
SLEDAI
Inatividade
Atividade
SLEDAI
Inatividade
Atividade
SLEDAI
Inatividade
Atividade

Valor de p

Diagndstico

Teste exato de
Fisher

Depressao (CID-10)

Sim Nao
31,3 (5) 13,3 (2) 0,394
68,7 (11) 86,7 (13)

Ansiedade (CID-10)

Sim N&o
33,3(2) 20,0 (5) 0.595
66,7 (4) 80,0 (20)
Depressao (Escala Hamilton)
Sim Né&o
33,3 (4) 15,8 (3) 0,384
66,7 (8) 84,2 (16)
Ansiedade (Escala Hamilton)
Sim N&o
33,3(3) 18,2 (4) 0,384

66,7 (6) 81,8 (18)
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5.7 Dosagens dos auto-anticorposem TO e T1

Quanto as dosagens de auto-Ac em TO, verificamos, de acordo com a Tabela 10,
que a maioria teve resultado negativo. Nesta avaliacdo, 0s auto-anticorpos mais
frequentemente encontrados foram: anti-SSA/Ro (26%), anti-RNP (16%) e anti-DNA
(14%).

De acordo com Azevedo (2013), o Ac anti-SSA/Ro, presente em 26% de nossa
amostra, estd presente em cerca de 30% das pacientes com LES, e esté relacionado ao
lGpus neonatal, ao bloqueio cardiaco congénito, ao rash por fotossensibilidade, ao lupus
cutaneo subagudo e ao lupus FAN negativo. Karassa et al. (2003) encontraram em seu
estudo a positividade deste Ac em 3 pacientes com LES que haviam tentado o suicidio.

Ainda segundo Azevedo (2013), o Ac Anti-RNP, detectado em 16% de nossa
amostra, também ocorre em cerca de 30% das pacientes lUpicas, sendo, entretanto, mais
caracteristico da doenca mista do tecido conjuntivo. Moraes-Fontes et al. (2012) néo
encontraram relacdo deste auto-Ac com a Depressao em sua amostra de pacientes com
LES.

Ja o anti-DNA nativo (dupla-hélice), subtipo de anti-DNA dosado em nosso
estudo, ocorre em cerca de 75% das pacientes com LES, tendo forte associacdo com
nefrite lupica (AZEVEDO, 2013). Este auto-Ac, como pode ser visualizado na Tabela
10, foi encontrado em 14% de nossa amostra. Vieira et al. (2008) encontraram este Ac

em 27% de sua amostra de pacientes lupicos com MNP.

Como ja foi mencionado, grande parte das dosagens de auto-Ac nao foi realizada
devido a problemas técnicos, como amostra insuficiente, hemolisada ou extravio do
exame. Isso prejudicou principalmente a avaliagdo dos Ac anti-P ribossomal (em TO,
ndo obtivemos o resultado deste exame em 40% das pacientes). De acordo com nossa
revisao de literatura, este Ac é o mais frequentemente relacionado a Depressao e psicose
no LES. Nas 30 pacientes em que obtivemos o resultado deste exame em TO, apenas 3
(10%) tiveram resultado positivo. De acordo com os critérios da CID 10, nesta
avaliacdo uma delas teve diagnostico de Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao
(TMAD), outra de Episddio Depressivo Leve (EDL) e a Gltima ndo teve diagndstico

psiquiatrico. De acordo com as escalas HAM-D e HAM-A, a paciente com TMAD teve
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Tabela 10: Distribuicéo das pacientes de acordo com o resultado das dosagens de auto-
anticorpos, em TO (n=50); Campo Grande — MS, 2010-2013

Resultado do exame

Anticorpo N&o realizado Negativo Indeterminado Positivo
% (n) % (n) % (n) % (n)
Anticardiolipina 1gG 8,0 (4) 72,0 (36) 12,0 (6) 8,0 (4)
Anticardiolipina IgM 8,0 (4) 82,0 (41) 8,0 (4) 2,0 ()
ANCA 22,0 (11) 78,0 (39) - -
Anti-P Ribossomal 40,0 (20) 52,0 (26) 2,0(1) 6,0 (3)
Anticoagulante ltpico 20,0 (10) 74,0 (37) - 6,0 (3)
Anti-DNA 10,0 (5) 68,0 (34) 6,0 (3) 16,0 (8)
Anti-RNP 10,0 (5) 74,0 (37) - 16,0 (8)
Anti-SM 10,0 (5) 70,0 (35) 8,0 (4) 12,0 (6)
Anti-SSA/Ro 4,0(2) 70,0 (35) - 26,0 (13)
Anti-SSB/La 6,0 (3) 86,0 (43) - 8,0 (4)
Anti-histona 24,0 (12) 64,0 (32) - 12,0 (6)
Anti-centrdbmero 18,0 (9) 72,0 (36) - 10,0 (5)
Anti-SCL 70 28,0 (14) 72,0 (36) - -

pontuacdo significativa nas duas escalas; a paciente com EDL, apenas na HAM-D; e a
paciente sem diagnostico psiquiatrico pela CID 10 teve pontuacdo compativel com
Depresséo leve na escala HAM-D. Isto exemplifica o que ja foi discutido no item da
avaliacdo psiquiatrica: nem sempre hd concordancia entre o diagnostico clinico e as
escalas psiquiatricas. Vale ainda ressaltar que, de acordo com a pontuacdo da SLEDAI
nesta avaliacdo, a paciente com TMAD estava em inatividade; as duas outras, em

atividade moderada da doenca.
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Conforme exposto na revisdo de literatura, varios trabalhos relacionam o Ac
anti-P @ MNP do LES, como psicose, Depressdo e Ansiedade (SCHNEEBAUM et al.,
1991; HIROWATA et al., 2006; ABDEL-NASSER et al., 2008; VIEIRA et al., 2008 E
HANLY et al. 2008). Outros autores ndo encontraram esta associacdo (NERY et al.,
2008; MORAES- FONTES et al., 2012).

Uma porcentagem também significativa da amostra ficou sem os resultados dos
Ac anti-SCL 70 (28%), anti-histona (24%) e ANCA (22%). Segundo Azevedo (2013), o
Ac anti-SCL 70, que ndo foi positivo em nenhuma paciente da amostra, estd mais
relacionado a quadros de esclerodermia. J& o Ac anti-histona, que apresentou-se
positivo em 12% do total de nossa amostra, ocorre em cerca de 60% das pacientes
lipicas, sendo caracteristico do LES induzido por drogas. Sun et al. (2008) encontrou
em seu estudo uma relacdo deste Ac com as MNP do LES. J& o ANCA, que assim
como o anti-SCL 70 ndo foi encontrado em nenhuma paciente de nossa amostra, €
freqlientemente encontrado em pacientes portadores de alguns tipos de vasculites, como
a granulomatose de Wegener, a poliangeite microscopica e a sindrome de Churg-

Strauss. Pode estar presente, também, em outras doencas auto-imunes (LEVY, 2013).

Ja em T1, como exposto na Tabela 11, verificamos que o Ac anti-SSA/Ro
continuou a ser 0 mais prevalente na amostra, presente em 29,9% das pacientes. Em
seguida, vieram os Ac anti-SM e anti-centrdmero, encontrados, cada um, em 16,1% da
amostra. Nado houve nenhum resultado positivo para o Ac anti-P nesta avaliacdo, sendo
que este continuou a ser o exame com maior percentual de perda (ndo foi realizado em
29% da amostra). Acreditamos que isto se deva ao fato de que as amostras para este
exame tiveram que ser armazenadas por um tempo maior que as outras, até que se
alcancasse 0 nimero necessario para a abertura do kit para a realizacdo do exame no
IPED- APAE. Talvez um tempo maior de armazenamento tenha levado a um maior

comprometimento do material.

O Ac Anti-SM, encontrado em 16,1% da amostra nesta avaliacdo, geralmente
estd presente em cerca de 30% das pacientes e € considerado o mais especifico para
LES (Azevedo, 2013). Ja4 os Ac anti-centrémero, segundo Viana e Bonfa (2009) séo
mais especificos de pacientes com a forma limitada de esclerose sistémica ou sindrome
CREST (calcinose, fendmeno de Raynaud, alteracio motora do esdfago, e

esclerodactilia e telangiectasia).
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Tabela 11: Distribuicéo das pacientes de acordo com o resultado das dosagens de
auto-anticorpos, em T1 (n=31); Campo Grande — MS, 2010-2013

Resultado do exame

Anticorpo N&o realizado Negativo Indeterminado Positivo
% (n) % (n) % (n) % (n)
Anticardiolipina 1gG 9,7 (3) 80,6 (25) 9,7 (3) -
Anticardiolipina IgM 9,7 (3) 90,3 (28) - -
ANCA 25,8 (8) 74,2 (23) - -
Anti-P Ribossomal 29,0 (9) 71,0 (22) - -
Anticoagulante ltpico 22,6 (7) 71,0 (22) - 6,4 (2)
Anti-DNA 9,7 (3) 83,9 (26) - 6,4 (2)
Anti-RNP 3,2(1) 83,9 (26) 3,2(1) 9,7 (3)
Anti-SM 6,4 (2) 77,5 (24) - 16,1 (5)
Anti-SSA/Ro 6,4 (2) 64,6 (20) - 29,0 (9)
Anti-SSB/La 6,4 (2) 83,9 (26) - 9,7(3)
Anti-histona 6,4 (2) 80,7 (25) - 12,9 (4)
Anti-centrdbmero 12,9 (4) 71,0 (22) - 16,1 (5)
Anti-SCL 70 12,9 (4) 87,1 (27) - -

5.8 Associacao de Depressao e Ansiedade com os auto-anticorposem TO e T1

Né&o foi encontrada associacdo significativa, utilizando-se o teste de Fischer,
entre os diagnosticos de Depressdo e Ansiedade pela CID 10 em TO, com nenhum dos
autoanticorpos avaliados. Também ndo foi encontrada esta associacdo pelas escalas
HAM-D e HAM-A nos dois tempos analisados. Estes resultados encontram-se expostos
nas Tabelas 12-19.
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Nossos dados sdo semelhantes aos seguintes estudos, que em pacientes com
LES, Depressdo e Ansiedade ndo encontraram associagdo entre estes quadros
psiquiatricos e os seguintes auto-Ac: anti-P (KARASSA et al., 2006); anticardiolipina,
anti-P e anticoagulante lupico (HANLY et al., 2008); anti-SSB/La, anti-SSA/Ro, anti-
DNA, anti-SM, anticardiolipina e anticoagulante lipico (TAM et al., 2008); anti-P
(NERY et al. , 2008); anti-DNA, anti-fosfolipides, anti-SSA/Ro, anti-RNP e anti-
histona (MORAES-FONTES et al., 2012).

Entretanto, nossos resultados diferem dos estudos a seguir, também realizados
em pacientes com LES, e que encontraram associacdo significativa entre as seguintes
variaveis: Depressdo severa e Ac anti-P (SCHNNEBAUM et al., 1991); Depressdo e
Ac antifosfolipides (SANNA et al., 2002); lipus neuropsiquiatrico e Ac anti-histona
(SUN et al., 2008) e Depressédo e Ac anti-P (ABDEL-NASSER et al., 2008). Nao
encontramos na literatura trabalhos cientificos que tenham encontrado associagédo

significativa entre Ansiedade e os auto-Ac avaliados em nosso trabalho.

Salientamos que as diferencas deste estudo em relacdo a outros estudos que
avaliaram a associacdo de Depressdo e Ansiedade no LES e presenca de auto-Ac podem
ser devidas a fatores ja descritos, como diferencas na populacdo estudada, nos
instrumentos de avaliacdo clinica e também a diferentes técnicas de dosagem de auto-

Ac utilizadas nos outros estudos.

Apesar de que em nosso estudo, em TO, ndo foi encontrada nenhuma associacédo
significativa entre os diagndsticos de Depressdao e Ansiedade pela CID 10 e pelas
escalas HAM-D e HAM-A, com nenhum dos autoanticorpos avaliados, verificamos

que:

- das 13 pacientes com Ac anti-SSA-Ro +, 7 tiveram diagndstico de episodio depressivo
pela CID 10, 5 ndo tiveram diagndstico de doenca psiquiatrica e 1 de transtorno

ansioso.

- das 8 pacientes com Ac anti-RNP +, 5 ndo tiveram diagnostico de doenca psiquiatrica;

2 tiveram diagnostico de episddio depressivo pela CID 10, e 1 de transtorno ansioso.

- das 8 pacientes com Ac anti-DNA +, 3 tiveram diagndstico de episodio depressivo
pela CID 10, 2 de transtorno ansioso, 1 de esquizofrenia, 1 de transtorno bipolar e 1 ndo

teve diagnostico psiquiatrico.
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- das 6 pacientes com Ac anti-histona +, 4 tiveram diagndstico de episddio depressivo
pela CID 10, 1 de transtorno ansioso e apenas 1 ndo teve diagnostico de doenca

psiquiatrica.

- das 3 pacientes com Ac anti-P +, 1 teve diagnostico de episodio depressivo pela CID
10, 1 de transtorno ansioso e 1 ndo teve diagndstico de doenca psiquiatrica. Dessas 3
pacientes, apenas uma compareceu a T1, sendo esta a que ndo tinha diagndstico de
doenca psiquiatrica pela CID 10 em TO, e pelas escalas teve diagnéstico de depressdo
leve. Em T1, entretanto, teve pontuagdes compativeis com auséncia de depressao e
ansiedade pelas escalas HAM-D e HAM-A. A dosagem de Ac anti-P ndo foi realizada

em T1 devido a coleta de amostra insuficiente.



Tabela 12 - Associacdo entre o diagnostico de depressdo pelo CID 10 e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em TO (n=50); Campo Grande — MS, 2010-2013

Anticorpo

Anticardiolipina 1gG

Anticardiolipina IgM

ANCA

Anti-P ribossomal

Anticoagulante lGpico

Anti-DNA

Anti-RNP

Anti-SM

Anti-SSA/Ro

Anti-SSB/La

Anti-histona

Anti-centrbmero

Anti-SCL 70

Resultado
do exame

Depresséo

(CID 10)

9,1(2)
90,9 (20)
42 (1)
95,8 (23)
0,0 (0)
100,0 (21)
6,7 (1)
93,3 (14)
5,0 (1)
95,0 (19)
15,0 (3)
85,0 (17)
9.1(2)
90,9 (20)
11,8 (2)
88,2 (15)
28,0 (7)
72,0 (18)
42 (1)
95,8 (23)
18,2 (4)
81,8 (18)
13,6 (3)
86,4 (19)
0,0 (0)
100,0 (10)

11,1 (2)
88,9 (16)
0,0 (0)
100,0 (18)
0,0 (0)
100,0 (18)
14,3 (2)
85,7 (12)
10,0 (2)
90,0 (18)
22,7 (5)
77,3 (17)
26,1 (6)
739 (17)
16,7 (4)
83,3 (20)
(6)
17)
13,0 (3)
87,0 (20)
12,5 (2)
87,5 (14)
10,5 (2)
89,5 (17)
0,0 (0)
100,0 (18)

Valor de p

Teste exato de
Fisher

1,000

1,000

1,000

0,598

0,615

0,700

0,243

1,000

1,000

0,348

0,688

1,000

1,000

71
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Tabela 13 - Associacdo entre o diagnéstico de depressdo pela HAM-D e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em TO (n=50); Campo Grande — MS, 2010-2013

Depresséo
. Valor de
A Sesuliac (Escala de Hamilton) P
do exame sim Nio Testlgitseﬁzl:o de
%(n) )

+ 3,8(1) 21,4 (3)

Anticardiolipina 1gG 0,115
- 96,2 (25) 78,6 (11)
+ 3,4(1) 0,0 (0)

Anticardiolipina IgM 1,000
- 96,6 (28) 100,0 (13)
+ 0,0 (0) 0,0 (0)

ANCA 1,000
- 100,0 (24) 100,0 (15)
+ 15,8 (3) 0,0 (0)

Anti-P ribossomal 0,298
- 84,2 (16) 100,0 (10)
+ 7,7 (2) 7,1()

Anticoagulante lipico 1,000
- 92,3 (24) 92,9 (13)
+ 24,0 (6) 11,8 (2)

Anti-DNA 0,439
- 76,0 (19) 88,2 (15)
+ 14,3 (4) 23,5 (4)

Anti-RNP 0,452
- 85,7 (24) 76,5 (13)
+ 11,5(3) 20,0 (3)

Anti-SM 0,651
- 88,5 (23) 80,0 (12)
+ 23,3 (7) 33.3 (6)

Anti-SSA/Ro 0,513
- 76,7 (23) 66,7 (12)
+ 3,4(1) 16,7 (3)

Anti-SSB/La 0,283
- 96,6 (28) 83,3 (15)
+ 12,0 (3) 23,1 (3)

Anti-histona 0,643
- 88,0 (22) 76,9 (10)
+ 7,7(2) 20,0 (3)

Anti-centrbmero 0,337
- 92,3 (24) 80,0 (12)
+ 0,0 (0) 0,0 (0)

Anti-SCL 70 1,000

- 100,0 (21) 100,0 (15)




Tabela 14 - Associacdo entre o diagnostico de Ansiedade pelo CID 10 e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em TO (n=50); Campo Grande — MS, 2010-2013

Anticorpo

Anticardiolipina 1gG

Anticardiolipina IgM

ANCA

Anti-P ribossomal

Anticoagulante lGpico

Anti-DNA

Anti-RNP

Anti-SM

Anti-SSA/Ro

Anti-SSB/La

Anti-histona

Anti-centrbmero

Anti-SCL 70

Resultado
do exame

Ansiedade

0,0 (0)
100,0 (6)
0,0 (0)
100,0 (7)
0,0 (0)
100,0 (5)
25,0 (1)
75,0 (3)
0,0 (0)
100,0 (7)
25,0 (2)
75,0 (6)
12,5 (1)
87,5 (7)
14,3 (1)
85,7 (6)
14,3 (1)
85,7 (6)
14,3 (1)
85,7 (6)
16,7 (1)
83,3 (5)
0,0 (0)
100,0 (5)
0,0 (0)
100,0 (5)

(CID 10)

Néao

)

11,8 (4)
88,2 (30)
29 (1)
97,1 (34)
0,0 (0)
100,0 (34)
8,0 (2)
92,0 (23)
9,1(3)
90,9 (30)
17,6 (6)
82,4 (28)
18,9 (7)
81,1 (30)
14,7 (5)
85,3 (29)
29,3 (12)
70,7 (29)
75(3)
92,5 (37)
15,6 (5)
84,4 (27)
13,9 (5)
86,1 (31)
0,0 (0)
100,0 (31)

Valor de p

Teste exato de
Fisher

1,000

1,000

1,000

0,370

1,000

0,632

1,000

1,000

0,656

0,480

0,961

1,000

1,000

73




Tabela 15- Associagdo entre o diagnostico de Ansiedade pela HAM-A e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em TO (n=50); Campo Grande — MS, 2010-2013

Anticorpo

Anticardiolipina 1gG

Anticardiolipina IgM

ANCA-P

Anti-P ribossomal

Anticoagulante lGpico

Anti-DNA

Anti-RNP

Anti-SM

Anti-SSA/Ro

Anti-SSB/La

Anti-histona

Anti-centrbmero

Anti-SCL 70

Resultado
do exame

Ansiedade

(Escala de Hamilton)

Sim

% (n)

0,0 (0)
100,0 (16)
0,0 (0)
100,0 (17)
0,0 (0)
100,0 (12)
9,1(1)
90,9 (10)
0,0 (0)
100,0 (14)
26,7 (4)
73,3 (11)
6.3 (1)
93,7 (15)
6,7 (1)
93,3 (14)
16,7 (3)
83,3 (15)
5,6 (1)
94,4 (17)
7.1(1)
92,9 (13)
0,0 (0)
100,0 (14)
0,0 (0)
100,0 (12)

NET
% (n)
16,7 (4)
83,3 (20)
4,0 (1)
96,0 (24)
0,0 (0)
100,0 (27)
11,1 (2)
88,9 (16)
11,5 (3)
88,5 (23)
14,8 (4)
85,2 (23)
25,0 (7)
75,0 (21)
19,2 (5)
80,8 (21)
33,3 (10)
66,7 (20)
10,3 (3)
89,7 (26)
20,8 (5)
79,2 (19)
18,5 (5)
81,5 (22)
0,0 (0)
100,0 (24)

Valor de p

Teste exato de
Fisher

0,136

1,000

1,000

1,000

0,300

0,425

0,224

0,388

0,317

1,000

0,383

0,147

1,000

74




Tabela 16 - Associacdo entre o diagnostico de depressdo pelo CID 10 e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em T1 (n=31); Campo Grande — MS, 2010-2013

Anticorpo

Anticardiolipina 1gG

Anticardiolipina IgM

ANCA

Anti-P ribossomal

Anticoagulante lGpico

Anti-DNA

Anti-RNP

Anti-SM

Anti-SSA/Ro

Anti-SSB/La

Anti-histona

Anti-centrbmero

Anti-SCL 70

Resultado
do exame

Depresséo

(CID 10)

0,0 (0)
100,0 (13)
0,0 (0)
100,0 (14)
0,0 (0)
100,0 (13)
0,0 (0)
100,0 (11)
7.1(1)
92,9 (13)
6,7 (1)
93,3 (14)
13,3 (2)
86,7 (13)
12,5 (2)
87,5 (14)
37,5 (6)
62,5 (10)
12,5 (2)
87,5 (14)
18,8 (3)
81,2 (13)
18,8 (3)
81,2 (13)
0,0 (0)
100,0 (16)

Néao

% (n)

0,0 (0)
100,0 (12)
0,0 (0)
100,0 (14)
0,0 (0)
100,0 (10)
0,0 (0)
100,0 (10)
10,0 (1)
90,0 (9)
7.7(1)
92,3 (12)
7.1(1)
92,9 (13)
25,0 (3)
75,0 (9)
231 (3)
76,9 (10)
7.7(1)
92,3 (12)
7.7(1)
92,3 (12)
18,2 (2)
81,8 (9)
0,0 (0)
100,0 (11)

Valor de p

Teste exato de
Fisher

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

0,623

0,454

1,000

0,606

1,000

1,000

75




Tabela 17 - Associacdo entre o diagnostico de depressdo pela HAM-D e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em T1 (n=31); Campo Grande — MS, 2010-2013

Anticorpo

Anticardiolipina 1gG

Anticardiolipina IgM

ANCA

Anti-P ribossomal

Anticoagulante lGpico

Anti-DNA

Anti-RNP

Anti-SM

Anti-SSA/Ro

Anti-SSB/La

Anti-histona

Anti-centrbmero

Anti-SCL 70

Resultado
do exame

Depresséo

(Escala de Hamilton)

Sim
% (n)
0,0 (0)

100,0 (9)
0,0 (0)
100,0 (10)
0,0 (0)
100,0 (9)
0,0 (0)
100,0 (10)
10,0 (1)
90,0 (9)
9,1 (1)
90,9 (10)
18,2 (2)
81,8 (9)
9,1 (1)
90,9 (10)
33,3 (4)
66,7 (8)
8,3 (1)
91,7 (11)
16,7 (2)
83,3 (10)
10,0 (1)
90,0 (9)
0,0 (0)
100,0 (11)

NET
% (n)
0,0 (0)
100,0 (15)
0,0 (0)
100,0 (18)
0,0 (0)
100,0 (14)
0,0 (0)
100,0 (12)
71(1)
92,9 (13)
5.9 (1)
94,1 (16)
5,6 (1)
94,4 (17)
22,2 (4)
77,8 (14)
29,4 (5)
70,6 (12)
11,8 (2)
88,2 (15)
11,8 (2)
88,2 (15)
18,8 (3)
81,2 (13)
0,0 (0)
100,0 (16)

Valor de p

Teste exato de
Fisher

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

0,539

0,622

1,000

1,000

1,000

0,639

1,000

76




Tabela 18 - Associagdo entre o diagndstico de Ansiedade pelo CID 10 e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em T1 (n=31); Campo Grande — MS, 2010-2013

Anticorpo

Anticardiolipina 1gG

Anticardiolipina IgM

ANCA

Anti-P ribossomal

Anticoagulante lGpico

Anti-DNA

Anti-RNP

Anti-SM

Anti-SSA/Ro

Anti-SSB/La

Anti-histona

Anti-centrbmero

Anti-SCL 70

Resultado
do exame

Ansiedade

0,0 (0)
100,0 (4)
0,0 (0)
100,0 (4)
0,0 (0)
100,0 (5)
0,0 (0)
100,0 (4)
0,0 (0)
100,0 (3)
16,7 (1)
83,3 (5)
0,0 (0)
100,0 (6)
20,0 (1)
80,0 (4)
20,0 (1)
80,0 (4)
20,0 (1)
80,0 (4)
16,7 (1)
83,3 (5)
0,0 (0)
100,0 (5)
0,0 (0)
100,0 (6)

(CID 10)

Néao

% (n)

0,0 (0)
100,0 (21)
0,0 (0)
100,0 (24)
0,0 (0)
100,0 (18)
0,0 (0)
100,0 (18)
9,5 (2)
90,5 (19)
45(1)
95,5 (21)
13,0 (3)
87,0 (20)
16,7 (4)
83,3 (20)
33,3(8)
66,7 (16)
83(2)
91,7 (22)
13,0 (3)
87,0 (20)
21,3 (5)
77,3 (17)
0,0 (0)
100,0 (21)

Valor de p

Teste exato de
Fisher

1,000

1,000

1,000

1,000

1,000

0,389

0,585

0,976

0,654

0,443

0,980

0,547

1,000

7
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Tabela 19 - Associagdo entre o diagndstico de Ansiedade pela HAM-A e resultado do
exame, para cada anticorpo avaliado, em T1 (n=31); Campo Grande — MS, 2010-2013

Ansiedade
) Valor de p
J— Sesuliac (Escala de Hamilton)
do exame sim N30 Teste_exato de
Fisher
% (n) % (n)
+ 0,0 (0) 0,0 (0)
Anticardiolipina 1gG 1,000
- 100,0 (8) 100,0 (17)
+ 0,0 (0) 0,0 (0)
Anticardiolipina IgM 1,000
- 100,0 (8) 100,0 (20)
+ 0,0 (0) 0,0 (0)
ANCA 1,000
- 100,0 (7) 100,0 (16)
+ 0,0 (0) 0,0 (0)
Anti-P ribossomal 1,000
- 100,0 (7) 100,0 (15)
+ 14,3 (1) 5,9 (1)
Anticoagulante lGpico 1,000
- 85,7 (6) 94,1 (16)
+ 11,1 (1) 5,3 (1)
Anti-DNA 1,000
- 88,9 (8) 94,7 (18)
+ 25,0 (2) 3,8 (1)
Anti-RNP 0,176
- 75,0 (6) 95,2 (20)
+ 12,5(1) 19,0 (4)
Anti-SM 1,000
- 87,5(7) 81,0 (17)
+ 33,3(3) 30,0 (6)
Anti-SSA/Ro 0,999
- 66,7 (6) 70,0 (14)
+ 11,1 (1) 10,0 (2)
Anti-SSB/La 0,997
- 88,9 (8) 90,0 (18)
+ 22,2 (2) 10,0 (2)
Anti-histona 0,568
- 77,7 (7) 90,0 (18)
+ 12,5 (1) 21,1 (4)
Anti-centromero 1,000
- 87,5 (7) 78,9 (15)
- 0,0 (0) 0,0 (0)

Anti-SCL 70 1,000
- 100,0 (9) 100,0 (18)
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5.9 Limitacdes do estudo

Foram encontradas diversas dificuldades que prejudicaram a realizacdo deste
estudo e que podem ter interferido de forma significativa nos resultados:

- O nimero de pacientes planejado (100) ndo foi atingido, pois, como ja foi salientado,
46 pacientes selecionadas ndo aceitaram participar. Além disso, na 22 avaliagdo (T1)
tivemos um nudmero reduzido de pacientes, pois 7 foram excluidas e 12 ndo

compareceram, apesar de terem sido contactadas na véspera desta avaliacéo.

- Um grande numero de pacientes foi excluido por ndo ter realizado os exames
solicitados. Mesmo entre as pacientes que realizaram 0s exames, uma parcela
significativa teve 0s exames extraviados ou comprometidos, como por exemplo, na

dosagem de Ac anti-P em TO.

- A pesquisa foi realizada num Hospital Universitario, que tem sua estrutura voltada
mais para a assisténcia do que para pesquisa, e que, durante a realizacdo do estudo,
passava por uma grave crise que comprometia o funcionamento de todos 0s seus

setores, incluindo a realizagcdo de exames.
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6 CONCLUSOES

Encontramos em nossa amostra uma prevaléncia importante de quadros
depressivos e ansiosos, tanto de acordo com o diagndstico psiquiatrico pela CID 10
como pelas escalas de Hamilton para Depressdo e Ansiedade. Pelas escalas de
Hamilton, foi verificada em uma porcentagem maior de pacientes, em relacdo a
avaliacdo psiquiatrica pela CID 10, sintomas depressivos e ansiosos. Estes dados
reforcam a importancia da utilizacdo das Escalas de Hamilton para complementar a
avaliacdo psiquidtrica e o seguimento dos pacientes.

Em TO, houve correlagdo significativa entre o diagnostico de Depressdo pela
CID 10 e pela HAM-D. Entretanto, ndo foi observada correlacéo entre o diagnostico de
Ansiedade pela CID 10 e a HAM-A; acreditamos que isto se deva ao fato de que, na
avaliagéo clinica, os sintomas ansiosos sdo muitas vezes considerados secundarios ao
quadro depressivo. Em 10% das pacientes foi verificada comorbidade psiquiatrica,
principalmente associagdo de Depressédo e Ansiedade.

Comparando-se as pacientes que realizaram as duas avaliacGes, observamos que
houve uma tendéncia a diminuicdo da pontuacdo principalmente na escala de
Depresséo. Esta diminuicdo pode ser atribuida a terapéutica psiquiatrica instituida apés
a 1% avaliacdo das pacientes (introducdo, aumento ou troca do medicamento

antidepressivo).

Né&o foi encontrada associacao significativa entre os diagnosticos de Depressao e
Ansiedade pela CID 10 em TO, com a atividade da doenga. Também ndo foi encontrada

esta associacao pelas escalas HAM-D e HAM-A nos dois tempos analisados.

A maioria das dosagens de auto-Ac teve resultado negativo; o auto-Ac mais
frequentemente encontrado foi o anti-SSA/Ro ( Em 26% da amostra em TO e em 29,9%
em T1). Grande parte das dosagens de auto-Ac ndo foi realizada devido a problemas

técnicos; isso prejudicou principalmente a avaliacdo do anti-P ribossomal.

Né&o foi encontrada associacao significativa entre os diagnosticos de Depressao e
Ansiedade pela CID 10 em TO, com nenhum dos auto-anticorpos avaliados. Também
ndo foi encontrada esta associacdo pelas escalas HAM-D e HAM-A nos dois tempos

analisados.
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O estudo teve uma série de limitagdes, como um n reduzido e falta da estrutura
principalmente para realizagdo dos exames laboratoriais, o que pode ter interferido de

forma significativa nos resultados.

E importante a realizacdo de maiores estudos em pacientes com LES, para
averiguar a relacdo de Depressdo, Ansiedade, atividade da doenca e presenca de auto-
anticorpos. E essencial também que as Instituicdes Universitarias se estruturem melhor

para o atendimento e realizacdo de pesquisas na area da satde.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidada a participar em uma pesquisa. Vocé precisa decidir se quer
participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o
que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer ddvida que vocé tiver. Este
estudo estd sendo conduzido pela médica Danusa Céspedes Guizzo Ayache, sob
orientacdo do Prof. Dr. lzaias Pereira da Costa, Professor Associado da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. O nome do estudo é:
“Depressdo, ansiedade, atividade da doenca e perfil de Auto-Anticorpos em pacientes
do sexo feminino com Lupus Eritematoso Sistémico”.

Porqgue o estudo esta sendo feito?

Esta pesquisa tem como objetivo estudar a relagéo entre o Lupus Eritematoso Sistémico,
Depresséo e Ansiedade, a fim de ajudar os profissionais a aprimorar o atendimento aos
pacientes.

Quem participara deste estudo? Quais S&0 0s meus requisitos?

Poderdo participar deste estudo mulheres com o diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico, que tenham de 18 a 50 anos de idade.

Quem nao pode ou ndo deve participar deste estudo?

Pacientes que a médica psiquiatra considerar que tenha uma dificuldade importante
para entender as coisas ou que tenham uma alteracdo mental grave; pacientes que nédo
preencham os critérios diagnosticos de Lupus; pacientes que tenham outras doencas
graves associadas; pacientes com suspeita ou confirmacgéo de gravidez.

O que serei solicitada a fazer?

Vocé serd submetida a avaliagdes médicas, psicoldgicas e fara exames laboratoriais que
ndo oferecem grandes riscos a sua salde. Serdo realizados exames de sangue e urina;
radiografias de térax; ecocardiograma (que € um exame em que o médico vé a imagem
do coracgdo e de suas membranas); eletrocardiograma (que € um exame em que se Vé a
atividade elétrica do seu coracdo) e avaliacdo com médico oftalmologista que aplicara
um colirio e fara um exame em seus olhos.

Estes exames serdo feitos para verificarmos a atividade da doenca lipica e a presenca de
auto-anticorpos (anticorpos que reagem contra as células do seu corpo) no seu sangue.
O risco decorrente destes exames é minimo, porém se ocorrer algum acidente voceé tera
pronto atendimento médico.

Vocé ndo tera que tomar nenhum medicamento para fins de pesquisa. Os médicos
somente prescreverdo os remédios necessarios para seu tratamento. N&o é objetivo de
esta pesquisa avaliar a eficacia de nenhuma medicacao.
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O que se sabe sobre esse assunto?

Sabemos que pacientes com Lupus podem apresentar alteragdes como depressao
(quadro clinico caracterizado por tristeza intensa, desanimo, alteracdes do sono ou
apetite, diminuicdo do desejo sexual, pensamentos de morte ou de suicidio) e ansiedade
( quadro clinico caracterizado por sintomas como preocupacao excessiva, inquietacdo,
fadiga, dificuldade de concentracdo, irritabilidade, tensdo muscular e alteragdes do sono
ou apetite) Ainda ndo estd bem esclarecido se estas alteracfes sdo causadas pelo Lupus
ou ndo, e se tém relacdo com a atividade da doenca e presenca de auto-anticorpos
especificos.

Quanto tempo estarei no estudo?

Vocé ira fazer diversas avaliagbes médicas e exames necessarios para a pesquisa,
inicialmente por cerca de 15 ( quinze dias). Em 6 meses, vocé devera repetir algumas
destas avaliaces e exames, que serdo novamente marcadas por um periodo de 15 dias.

Quantas pessoas estdo participando deste estudo?
Cerca de 100 pacientes.

Que prejuizos (ou eventos adversos) podem acontecer comigo se eu participar
deste estudo?

Se vocé se sentir abalada psicologicamente pelas questdes que lhe serdo feitas, terd
atendimento médico e psicoldgico. Durante a realizagdo dos exames, se ocorrer algum
problema (por exemplo: hematoma durante a coleta de sangue; alergia ao colirio
oftalmoldgico), terd atendimento médico imediato. O exame de radiografia de torax lhe
deixard exposta a uma quantidade minima de radiacdo, que geralmente ndo ocasiona
problemas a salide de uma pessoa adulta, mas ndo devem ser realizados em casos de
suspeita de gravidez, pois podem causar malformacGes no bebé. Os exames de
ecocardiograma e eletrocardiograma ndo oferecem nenhum risco.

Que beneficio eu posso esperar?

Este estudo poderd ajudar os médicos que lhe atendem a compreender melhor as
repercussdes psiquicas de sua doenca, particularmente a depressao, levando a um
melhor atendimento para vocé e para as outras pacientes.

Quem podera ver 0s meus registros / respostas e saber que eu estou participando
do estudo?

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em
sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador (o médico responsavel e
seus colaboradores), o comité de ética independente e inspetores de agéncias
regulamentadoras do Governo (quando necessario) terdo acesso a suas informagoes para
verificar as informac@es do estudo.

Eu serei informado do surgimento de informacdes significativas sobre o assunto da
pesquisa?
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Sim, ao final do trabalho o pesquisador chamard todas as pacientes para mostrar 0s
resultados. 1sso podera ser feito em grupo ou individualmente, como vocé preferir.

Quem devo chamar se tiver qualquer duvida ou algum problema?

Todos os médicos participantes do Projeto podem ser encontrados diariamente no
Hospital Universitario.VVocé pode ainda ligar para a médica Danusa Céspedes Guizzo
Ayache nos telefones 3348-6871/3348-6872/9221-6310. Para perguntas sobre seus
direitos como participante no estudo vocé pode consultar o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone 3345-7187.

Eu posso recusar a participar ou pedir para sair do estudo?

Sua participacdo no estudo é voluntéaria. Vocé pode escolher ndo fazer parte do estudo,
ou pode desistir a qualquer momento. Vocé ndo perdera qualquer beneficio ao qual vocé
tem direito. Se vocé desistir do estudo, vocé continuard recebendo o tratamento
adequado para sua doenca. Vocé nao sera proibida de participar de novos estudos. VVocé
podera ser solicitada a sair do estudo se ndo cumprir 0s procedimentos previstos ou
atender as exigéncias estipuladas. VVocé receberd uma via assinada deste termo de
consentimento.

Declaro que este formulario de consentimento foi lido para mim em
voz alta e todas as minhas duvidas foram esclarecidas, e que sou
voluntaria a tomar parte neste estudo, e autorizo a minha incluséo na
pesquisa.

Voluntaria

Entrevistador

Campo Grande/MS, de de 20 .
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APENDICE B
AVALIACAO PSIQUIATRICA E REUMATOLOGICA
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Projeto de Pesquisa: Depresséo, atividade da doenca e perfil de auto-
anticorpos em pacientes do sexo feminino com Lupus Eritematoso
Sistémico

Autora: Danusa Céspedes Guizzo Ayache (CRM-MS 2929)
Orientador: lzaias Pereira da Costa (CRM-MS 761)

*Avaliacdo 1

Nesta avaliagdo devem ser realizados os seguintes procedimentos:

- Explicar o trabalho a paciente

- Leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Entregar uma copia a paciente.

- Preencher Ficha de ldentificacdo/Dados Demogréaficos

- Aplicacdo do Miniexame do Estado Mental

- Anamnese Psiquiatrica / Exame Mental/HAMILTON

- Anamnese Reumatolégica e SLEDAI

- Verificar critérios inclusdo/exclusao

- Solicitacdo dos exames

* DATA RETORNO:
PACIENTE:
N° RG- HU

DATA: /| |
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Identificacdo

Paciente

N°protocolo de pesquisa

RG HU

CNS

Filiacdo:

Mae:

Pai:

Raca:

Estado Civil:

Religido

Idade:

Data de Nascimento:

Naturalidade :

Procedéncia:

Escolaridade:

Profissdo:

Renda Familiar ( em SM)

Endereco (com ponto de referéncia):

Telefone(s) para contato:

E-mail:




106

A) Avaliacao Psiquiatrica

Histéria da Doenca Atual:

(verificar sintomas psiquiatricos atuais e anteriores, organizando-os cronologicamente e
questionando sobre possiveis fatores desencadeantes, tratamentos efetuados,
internacdes, tentativas de suicidio e/ou outros eventos)

Queixas relativas a outros aparelhos:

(verificar se apresenta queixas relativas a outros sistemas, se tém outros diagnésticos e
se faz tratamento para outras patologias)
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Antecedentes Pessoais Fisioldgicos :

[EEN
1

Condicdes de Gestacdo e parto maternos:

2- Desenvolvimento neuro-psicomotor

3- Inféncia
(verificar o contexto de sua infancia, condigdes socio-econdmicas, vida familiar,
personalidade, vida escolar)

4- Adolescéncia
('verificar como foi a vida escolar, relacionamento familiar, relacionamentos

amorosos e de amizade, caracteristicas de personalidade, dificuldades,
experiéncias com alcool e drogas)

5- Vida Sexual/Reprodutiva

- atitude em relacéo a sexualidade, orientacdo sexual, parceiros, dificuldades

- periodicidade dos ciclos, uso de métodos contraceptivos, prevencdo de DST,
gestacOes, abortamentos e outras intercorréncias
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6- Vida Profissional

7 - Personalidade Pré-Moérbida:

(verificar se a personalidade, habitos sociais, condigdes socio-econdmicas
modificaram-se apos o inicio dos sintomas psiquiatricos — se houverem — ou apds o
inicio do LES)

8- Contexto atual da paciente:

('verificar onde mora, com quem convive, condi¢des socio econémicas atuais,
dificuldades pessoais, profissionais e familiares)

Antecedentes Pessoais Patologicos:

(verificar doencas da infancia, traumatismos fisicos - craniano ou outros,
convulsGes, doencas venéreas, toxicas, infecciosas, degenerativas. Intervencdes
cirargicas)

Habitos de Vida:

- Verificar se possui habitos toxicos — etilismo, tabagismo ou outras drogas.
Caracterizar frequéncia de uso das substancias e complicacdes pessoais e sociais
decorrentes do uso destas.
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Antecedentes Familiares

Exame Mental:

Atitude frente ao exame, Aparéncia pessoal, Consciéncia, Orientacdo, Memoria,
Atencéo, Pensamento, Sensopercepcdo, Afetividade e Psicomotricidade,
Pragmatismo e Prospeccgéo.

Sumula Psicopatoldgica:

Hipotese(s) Diagnostica(s) :
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B) Avaliacao Reumatolodgica

- Historia da Doenca Atual:

('Verificar data de inicio das primeiras manifestacdes do Lupus, data do diagnostico,
principais sintomas, agudizagdes do quadro, internacgdes, queixas atuais)
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- Exame Fisico

- Hipotese Diagnéstica Atual:

( Relacionar todos os diagndsticos clinicos):

- Terapéutica:

(Relacionar todos os medicamentos utilizados, doses, e orientacdes dadas a paciente):
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* Critérios Diagnosticos de LES pela ACR - CHECAR

* Para ser incluida nesta pesquisa, a paciente deve apresentar no momento, ou ja ter
apresentado, pelo menos 4 dos 11 critérios citados a seguir:

() 1-Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

() 2-Lesdo Discdide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queroticas aderidas e
tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica e discromia.

() 3 - Fotossensibilidade: exantema cutaneo, como reacdo nao usual a exposicao a
luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou conforme observado pelo médico

( ) 4 - Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores,
observadas pelo médico.

( ) 5- Artrite: artrite ndo erosiva duas ou mais articulagdes periféricas, caracterizadas
por dor e edema ou derrame articular.

() 6 - Serosite: pleuris (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica ou
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

() 7 - Comprometimento renal: proteinuria persistente (0,5g/dia ou 3+) ou
cilindraria anormal.

() 8 - Alteragdes neurologicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose
(na auséncia de outra causa)

()9 - Alteracbes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4000
leucocitos/ml em duas ou mais ocasifes) , linfopenia (menor que 1500 linfocitos/ml em
duas ou mais ocasifes) ou plaquetopenia (menor que 100.000 plaquetas/ml na auséncia
de outra causa)

( ) 10 - Alteracdes imunologicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm, ou presenca
de anticorpo antifosfolipide baseado em: a) niveis anormais de I1gG ou IgM
anticardiolipina; b) teste positivo para anticoagulante lipico ou teste falso-positivo para
sifilis, por no minimo 6 meses.

() 11- Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo anti-nuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na auséncia
de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do Lupus induzido por drogas.



113

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

(Obs: Verificar RIGOROSAMENTE e assinalar cada item para que a paciente
seja incluida no trabalho)

a) Critérios de Inclusao:

- sexo feminino

- faixa etaria: 18 a 50 anos de idade

- diagnostico de LES pelos critérios do American College of Rheumatology (ACR)

- b) Critérios de excluséo:

- pontuacgdo no Miniexame do Estado Mental inferior a:

- 14 pontos — para pacientes analfabetas

- 18 pontos — para pacientes com escolaridade baixa-média

- 26 pontos — para pacientes com alta escolaridade

- pacientes que ndo preencham os critérios de LES pela ACR

- pacientes que apresentem, pela avaliacdo psiquiatrica, quadros psicéticos graves,

delirium ou outros gue estejam prejudicando intensamente suas fungdes mentais.

- pacientes com outras doencas crénicas associadas ou outras afeccdes que possam
interferir na avaliacdo ( ex: HAS grave; sobreposicdo LES + artrite reumatdide, diabetes

descompensado ou insulino-dependente; insuficiéncia renal grave)

- pacientes com gravidez suspeita ou confirmada.
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EXAMES A SEREM SOLICITADOS:

R/
L X4

Material sangue:
= pesquisa de B-HCG sanguinea ( OBS: DEVE SER CHECADA
ANTES DA REALIZACAO DO RX DE TORAX)
= hemograma completo

= DLH, C3, C4, CPK

OBS: NOS PROXIMOS EXAMES COLOCAR NO PEDIDO:

“PESQUISA DRA DANUSA - FALAR COM TEREZINHA/JENCAMINHAR PARA

[ZA”:

CH50, aldolase, anticardiolipina (IgG e IgM), ANCA-P, ANCA-C, Ac do Perfil
Ana

anti-P ribossomal

anticoagulante lapico

Material urina:

* Urinal
= proteinuria de 24 horas

eletrocardiograma — codigo: 02 11 02 00 36

ecocardiograma ( escrever no pedido: pesquisa Dra Danusa — marcar com Dra
Ana Cristina) — codigo: 02 05 01 00 32

raio X de torax PA e perfil ( escrever no pedido: “URGENTE!”) - cddigo: 02 04
030153

Encaminhar para avaliacdo oftalmologica — Escrever no pedido: marcar no
ambulatorio de oftalmologia do Dr. Marco Bonini/Dr. José Eduardo Cancado —
OBS: ENCAIXAR O MAIS URGENTE POSSIVEL - PACIENTE PESQUISA
DRA DANUSA
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ANEXO A
CERTIFICADO DE APROVACAO

PELO COMITE DE ETICA DA UFMS
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Universidade Federal de Mato Grosso do Sul . ‘f“*‘bﬁ;

Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS VO N
AT 7 o4

Carta de Aprovagdo

O protocolo n° 1753 do Pesquisador Izaias Pereira da Costa intitulado
“Depressdo, atividade da doenga e perfil de auto-anticorpos em pacientes do
sexo feminino com Lupus Eritematoso Sistémico”, e o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este comité e
aprovados em reunido ordindria no dia 20 de maio de 2010, encontrando-se de

acordo com as resolugdes normativas do Ministério da Saiide.

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da VUFMS

Campo Grande, 21 de maio de 2010.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http:/Avww.propp. u a/Cep.
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ANEXO B
CERTIFICADO DE APROVACAO

PELO CONSELHO DIRETIVO DO NHU-UFMS



Servigo Publico Federal
/ Ministério da Educagao i

_ Fundagéo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul 5. .
74 UFMS

RESOLUCAO N°21 DE 20 DE MAIO DE 2010.

O PRESIDENTE EM EXERCICIO DO CONSELHO DIRETIVO DO
NUCLEO DE HOSPITAL UNIVERSITARIO DA FUNDACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL, no uso de
suas atribuigdes legais, em reunido ordinaria realizada no dia 19 de maio de
2010, resolve:

Aprovar o do Projeto de Pesquisa intitulado : “ Depressdo, Atividade da
Doenga ¢ Perfil de Auto-Anticorpos em Pacientes do sexo feminino com
Lupus Eritematoso Sistémico”, Pesquisadora Danusa Cespedes Guizzo
Ayache . -

arcelino Ibrahim

Av.Senador Felinto Muller, s/n° - Campus Universitarios — Vila Ipiranga — Campo Grande-MS
Fone(fax) (67) 3345 3349 — Fone: (67) 3345 3304
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ANEXO C
MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
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MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente:

Data da Avaliagdo: / / Avaliador:

ORIENTACAO

e Dia da semana (1 RIONTON & ci v varim wiie wis aseiiioni o sfe v il o (ot Wi i
o DIGAOIMESCTEONTI0) 4 5o in aosen v ims s aannng 1o s i dom e ¥ w6l slas o 3
® MES CLDOMTO) i viinone w15 tuie sin wimieiasis ss S0 sife {48/ e Aloeya Lo i, s s oo ot abis it &
& ACOICT POMTO)! i Lehsiioess s conoissnass sl o 48 e Sk v w0 o S ek i ] 55 A6 o
o HoraaproXimadaCl PORTOY, « v sm i omi i 205 s Aol SR s sy & seme
e Local especifico (aposento ou setor) (1 ponto) ... ii i,
e Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) .........ccviviiiivnnnn
¢ BalffoioUrda proXImetiC] PODIOY, s i s s sl s casea s W ik
o Cldde CPONTO) T i o i Sbimars S S i Shams s e e fiem s s .
o ESTAAOIDONTO)! 1iore vim ssstaines in it vm somin s medhaioss o frisio e, wsves B 3 nein, s et i |

MEMORIA IMEDIATA
e Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto

PArA CAEIESPOSTACOMBIE i v muwinram von s i s s asivae SR e ) o s 30 o
Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois

mais adiante voceé ir& perguntd-las novamente.

ATENCAO E CALCULO
e (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente

(1. pontoparacadd CAlCUIS'COMSIO) s ws sin o s o3 wises S8 LEH 3 Lokt 5 3

(alternativamente, soletrar MUNDO de trds para frente)

EVOCACAO
e Pergunte pelas 3 palavras ditas anferiormente

(PO DORPAIGVICH &k o i mi no s S s o (0 S heh i) S5 e T e A v e ot o

LINGUAGEM

e Nomear um relégio e uma caneta 2 pontos) ... i
e Repetir 'nem aqui, nem ali, nem &) (1 poNtO) ...

e Comando: "pegue este papel com a mado direita

dobre ao melo e cologue NO'ChAO (8 PIOS). « wivi s i ssisin va s v wore o s
e Ler e obedecer: "feche os olhos" (1 ponto) ........ovviiiviniiiiii i,
e Escrever uma frase (1 poNtO) ... v v e
s Coplaranmidesenhioil POMTOY « s i i e ios st e seiaa w s i s 5

it

R N A A

N

(R a1

ESCORE: (__/30)
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ANEXO D
ESCALA DE HAMILTON PARA DEPRESSAO
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Escala de Hamilton para Avaliagao de Depressao
1. Humor dep: (tristeza, desesperanca, d inutilid ] 9. Agitagio |
0= Ausente. 0=Nenhuma.
1 = Sentimentos relatados somente se perguntados. 1 =Inquietagdo.
2 = Sentimentos relatados esp com pall T 2 = Mexe as maos, cabelos etc.
3 = Comunicados os sentimentos nio com palavras, mas com expressio 3 = Movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante
facial, postura, voz e tendéncia ao choro. a entrevista.
4 = 0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, 4= Retorce as méos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os lbios.
tanto em seu relato verbal como ndo-verbal, 10. Ansiedade psiquica
2. Sentimentos de culpa [: 0= Sem dificuldade.
0= Ausente. 1 =Tensdo e irritabilidade subjetivas.
1= Auto-recriminagéo, acha que decepcionou outras pessoas. 2 = Preocupa-se com trivialidades.
2 = Idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou agdes pecaminosas (mas) 3 = Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
' no passado. : 4 = Paciente expressa medo sem ser perguntado.
i 3 =Paciente acha que a doenca atual é uma punicio (castigo). Delirode culpa. 11 Ansiedade somatica i |
; 4=0Ouve vozes que 0 acusam ou denunciam e/ou tem atucinagdes visuais Concor fisiolégicos da ansiedade, como:
i ameagcadoras. Gl: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias, célicas, eructagbes.
{| 3. suicidio =] CV: palpitagdo, cefaléias.
s 0= Ausente. i Respiratérios: hiperventilagao, suspiros.
i 1= Acha que nao vale a pena viver. Ter de urinar freqiientemente.
! 2= Deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si, Sudorese.
3 = Idéias ou atitudes suicidas. 0= Ausente.
4 =Tentativas de suicidio. 1 =Duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados.
4, Insonia inicial l: 2 = Leve: paciente descreve espc os , Que N3o sdo
0= Sem dificuldades para iniciar o sono. acentuados ou incapacitantes.
1 =Queixa de dificuldade ocasional para iniciar 0 sono, ou seja, mais que 3 = Moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqiiéncia. Sio
meia hora. acompanhados de estresse subjetivo e prejudicam o funcionamento normal.
2 = Queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites. 4 Grave: r 2 i e incapacitantes na maior
5. Insénia intermediaria l___] parte do tempo, ou ataques de pénico quase diariamente.
0 = Sem dificuldade. 12, Si & (apetite, di ivo) l:l i
1= Queixa de agitagdo e perturbagio durante a noite. 0=Nenhum. |
2 = Acorda durante a noite - qualquer saida da cama (exceto por motivos 1= Perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia,
de necessidade fisiolégica). 2 = Dificuldade para comer se no insistirem.
6. insonia tardia 13. Sintomas somticos ( gerais)
0 = Sem dificuldade. [:' 0=Nenhum. I:'
1 = Acorda durante a madrugada, mas volta a dormir. 1 =Peso em membros, costas ou cabega; dor nas costas, na cabeca ou nos
2=Nao consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite. musculos. Perda de energia e fatigabilidade.
7. Trabalho e atividades D 2 = Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido.
0= Sem dificuldades. 14. Sintomas Genitais (perda da libido, distirbios menstruais) |
1 = Pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, 0= Ausentes,
relacionados a atividades, trabalho ou passatempos. 1=Leves ouinfreqientes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado.

: 2 = Perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer 2= Obvios e graves: perda completa do interesse sexual. i

relatado diretamente pelo paciente, quer indiretamente por desatengio, 15. Hipocondria [

H indecisdo ou vacilagio (sente que precisa se esforcar para o trabalho ou 0= Ausente, '

{ outras atividades). 1 = Auto-observago aumentada (com relagio ao corpo). :

i 3=Diminuicao no tempogasto em atividades ou queda de produtividade. 2 = Preocupagdo com a satide. .

i No hospital, o paciente ocupa-se por menos de trés horas por dia em 3 = Queixas freqentes, pedidos de ajuda etc.

atividades (trabalho hospitalar ou passatempos) com excegio das tarefas 4 = Dellrios hipocondriacos.

; rotineiras da enfermaria. 16. Perda de Peso (desde o inicio da doenga ou da Gitima avaliacio) ]
4=Parou de trabalhar devido & doenca atual. No hospital, sem atividades, 0:=Sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenga atual.
com excecao das tarefas rotineiras da enfermaria, ou se ndo consegue 1= Perda de peso provavelmente causada pela doenga atual. Perda de
realizé-las sem ajuda. menos de meio quilo.

8. Retardo (alentecimento do pensamento e da fala, dificuldade de 2 = Perda de peso definitivamente causada pela doenca atual. Perda de
concentragao, diminuigdo da atividade motora) :] meio quilo ou mais.
0 = Pensamentos e fala normais. 17. Critica (Consequiéncia da doenga)
1 = Lentificac3o discreta 3 entrevista. 0 = Reconhece estar deprimido e doente OU ndo estar deprimido no
2 = Lentificacdo 6bvia durante a entrevista. momento.
3 = Entrevista dificil. 1 = Reconhece estar, mas atribui a causa 3 ma alimentagao, a0 clima, ao
4 = Estupor completo. excesso de trabalho, a um virus, & necessidade de descanso etc.
2 =Nega estar doente.
Total 17 itens: [:]
Pontuagao: Pontuacdo total de 8 a 13 = depressao leve*; 14 a 18 = d 2D de 19a 22 = d do grave; > 23 = depressdo muito grave. * Pontuagdes de HAM-D entre 8 a 13 em
pacientes com distimia,
Extraida do conteudo original do Guide to the Use of Assessment Tools: DETECTING DEPRESSION (AND ANXIETY) IN THE ELDERLY PATIENT, Figure 3.
Baseado em Hamilton M. The assessment of anxiety states by rating, Br J Med Psychol. 1959:32:50-55.

Copyright © 2008, McMahon Publishing Group, 545 West, 45th Street, New York, NY 10036. Editado no Brasil por RTM Ltda. com licenga de McMahon Publishing. Todos os
direitos reservados, inclusive o direito de reprodugio, no todo ou em parte, sob qual forma. M it néo revisou a ¢do do inglés para o portugués.




123

ANEXO E
ESCALA DE HAMILTON PARA ANSIEDADE



édia;  forte; i capacitantel

HUMOR ANSIOSO mquuetude, temor do pior, apreensao quanto ao‘0 1‘ {
futuro ou presente, irritabilidade:

TENSAO - sensagao de tenséo, fatlgablhdade, tremores, choro
fécil, incapacidade de relaxar, agitacéo, reagdes de sobressalto:
MEDO - de escuro, de desconhecidos, de multiddo, de ser '0 1 23 4
aban@gqgge,anlma§ grandes, de trénsito : = i B R
INSONIA - dificuldade de adormecer, sonhos penosos, sono [
interrompido, sono insatisfatério, fadiga ao acordar, pesadelos, 01 2}3 4“
terrores noturnos: o
DIFICULDADES INTELECTUAIS - dificuldade de concentragao, 0‘1,213 41
distirbios de memoria;

HUMOR DEPRESSIVO - perda de interesse, humor varidvel,
indiferenca as atividades de rotina, despertar precoce, depressao; |
SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (MUSCULARES) - dores e
lassiddo muscular, rigidez muscular, mioclonias, ranger de '0‘1:2‘334
dentes, voz msegura

SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (SENSORIAIS) - visdo turva,
ondas de calor ou frio, sensagdo de fraqueza, sensagdo de picada, 01 234
zumbidos: us

SINTOMAS CARDIOVASCULARES - taqu1card|a palpn:agoes, dores 0123 4
pré-cordiais, batidas, pulsagoes arteriais, sensacdo de desmaio:

SINTOMAS RESPIRATORIOS -sensacado de opressao, dlspneia, o1 23L‘
constrigdo torécica, suspiro, bolo faringeo:

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS - dificuldade de engolir, o |11
aerofagia, dispepsia, dor pré ou pds-prandial, queimagoes, 1234
empanzinamento, nauseas, vomitos, célicas diarréias,

constipagdo, pegjg de e peso: bt
SINTOMAS GENITO-URINARIOS - mlcgoes s freqiientes, urgencua ‘ |
de mlcgao, frigidez amenorréia, ejaculagdo precoce, auséncia de 01234
erecdo, impoténcia: (L]
SINTOMAS DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO - secura na boca, [ |
ruborizagdo, palidez, tendéncia a sudagdo, vertigens, cefaléia de 01 234
tensdo: |
COMPORTAMENTO NA ENTREVISTA -Geral: tenso, pouco a |
vontade, agitagdo das mé&os, dos dedos tiques, inquietacdo, 01234
respiragdo suspirosa. ﬂSiQ_ngiC_O: eructagoes, taquicardia em

repouso, ritmo respiratério > 20 rpm:
TOTAL:

‘01234

01234

OBSERVACOES:
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ANEXO F
ESCALA SLEDAI

(SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

DISEASE ACTIVITY INDEX)



coroidile ou neurile 6ptica, Excluir infecgdo, drogas, HAS)

SLEDAI i DATA DA CONSULTA
(DEFINIGOES)

CONVULSAQ ( inlcio recenle. Excluir infeegdes, drogas, 8

distirbios metabodlicos)

PSICOSE (allaragdo da percepedo da realidade: alucinagd 8

incocréncia, pensamento desorganizado, calatonia. Excluir

infecgdcs, drogas, distirbios melabélicos) ~

SD. ORGANICO CEREBRAL (alleragdo mental: onenla- | 8

¢io, incmérie, julgamento ¢ atengdo com dois de: [ala in- :

cocrenle, insdnia, sonoléncia, hipo/iper alividade molora, i

Cxcluir infecgdes, drogas, distirbios metabdlicos) -

ALT, VISUAIS (corpos ccléides, hemorragia relinjana, ) !

ALT. NERVOS CRANIANOS (ncuropatia motora / sensorial)

CEFALEIA (importante, persi hxoqucca, ir
siva a nparcblicos)

pon-

AVC (excluir slerosclerose)

VASCULITES (ulcera, gangrena, nbdulo doloroso, infarto
periungucal, biépsia ou angiografia compalivel) :

ARTRITES (mais do que 02 arficulag5es)

MIOSITES ((ruqucza muscular proximal com; T enz.musc,
&40 ou biépsia compauvel)

ElLINDROS URINARIOS (granulures/ hemélicos)

[TIEMATURIA (5 § hewdep, Excluir céleulod/ infecgaes)
[

{ PROTEINURIA (>500mg/ 2dhs)

LEUCOCITURIA (55 leud cp. Excluir infecgdcs)

ERITEMA MALAR (inlcio recenle)

ALOPL:'CLA (perda de,cubelo local ou difusa)

‘IECERAS DE MUCOSAS (inicio recente: oral e/ou nusal

&EURJTE (dor +ulrilo, derrame plewral, espessamento)

l PERICARDITE (dor + alrilo, alleragdes ECG ou ECO)

C3/C4/CHS0Y ;

T ANTI-DNA

FEDRE (> 38°C. Excluir infecgdes)

PLAQUETOPENIA (< 100,000 plag/mm’. Excluir drogas)

PR B BEPRY IS ST Y C LY B B B B

LEUCOPENIA (< 3.000 Jeuc/mm”, Exéluir drogus)

—

TOTAL P

105 -
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