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RESUMO

A frequéncia de manifestacbes neuropsiquiatricas no IUpus eritematoso
sistémico (LES) é variavel na literatura. Este estudo transversal avalia originalmente
a prevaléncia de sintomas psiquiatricos em pacientes com LES através do
Questionario de Morbidade Psiquiatrica para Adultos (QMPA). O diagnostico de LES
foi estabelecido de acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
de 1997. Oito ou mais respostas afirmativas no QMPA identificaram individuos com
morbidade psiquiatrica. A prevaléncia de alteragdes do QMPA no LES foi comparada
com a de controles da comunidade. A ocorréncia de anormalidades psiquiatricas no
LES foi correlacionada com atividade da doenga (medida pela SLEDAI), histérico de
psicose e/ou convulsdes, idade de inicio da doenca, tempo de evolucédo da doencga,
nivel de escolaridade e renda familiar destinada ao paciente. Setenta e dois
pacientes com LES foram estudados, sendo 69 (93%) do sexo feminino. A média de
idade foi de 46 anos. A amostra de pacientes da comunidade foi de 2.384 individuos
(55% do sexo feminino, média de idade de 42 anos). A prevaléncia de alteragdes de
QMPA foi de 89% em pacientes com LES e de 13% em individuos da comunidade
(P < 0, 001, ndo ajustado). Entre os 64 pacientes Iupicos com QMPA alterado,
93,7% apresentavam transtornos mentais comuns, principalmente ansiedade e
somatizacado. Nao houve correlacdo de morbidade psiquiatrica com doenca ativa (P
= 0,46; rs = 0,09) ou com histérico de psicose e/ou convulsdes (P = 1,0). Alteracdes
psiquiatricas também n&o se correlacionaram com idade de inicio da doenga (rs= -
0,16) ou duracdo da doengca (rs= - 0,11). Houve associacdo de morbidade
psiquiatrica com baixo nivel de escolaridade (P = 0,02), mas ndo com renda familiar
destinada ao paciente. (P = 0,24). Em conclusdo, a prevaléncia de morbidade
psiquiatrica medida pelo QMPA foi significativamente mais alta em pacientes com
LES do que em controles da comunidade. Na populagao lupica, as alteracbes do
QMPA nao se correlacionaram com doenca ativa, histérico de psicose e/ou
convulsées, idade de inicio da doenca, duracdo da doenca ou renda familiar
destinada ao paciente, mas se associaram com baixa escolaridade.

Palavras-chaves: lupus eritematoso sistémico; morbidade psiquiatrica;
SLEDAI.



ABSTRACT

The frequency of neuropsychiatric manifestations in systemic lupus
erythematosus (SLE) is variable in the literature. This cross-sectional study originally
evaluates the prevalence of psychiatric symptoms in SLE patients by using the Adult
Psychiatric Morbidity Questionnaire (QMPA). SLE diagnosis was established
according to the 1997 American College of Rheumatology criteria. Eight or more
affirmative answers in the QMPA identified individuals with psychiatric morbidity. The
prevalence of QMPA alterations in SLE was compared with that of community
controls. The occurrence of psychiatric abnormalities in SLE was plotted to disease
activity (measured by the SLEDAI), history of psychosis and/or seizures, age of begin
of disease, duration of disease, education level, and familial income available to the
patient. Seventy-two SLE patients were studied, 69 (93%) females, The mean age
was 46 years, The community controls sample included 2,384 individuals (55%
females, mean age 42 years,) The prevalence of QMPA changes was of 89% in SLE
patients and 13% in community controls (P < 0. 001, non-adjusted). Of the 64 SLE
patients with altered QMPA, 93,7% had common mental disturbs, mostly anxiety and
somatization. There was no co-relation of psychiatric morbidity with active disease (P
= 0.46; rs = 0.09), or history of psychosis and/or seizures (P = 1.0). Psychiatric
abnormalities also did not co-relate to age of begin of disease (rs= - 0.16) or duration
of disease (rs= - 0.11). There was an association of psychiatric morbidity with low
education level (P = 0.02), but not with familial income available to the patient. (P =
0.24). In conclusion, the prevalence of psychiatric morbidity measured by the QMPA
was significantly higher in SLE patients than community controls. In the SLE
population, changes of QMPA did not co-relate to active disease, history of psychosis
and/or seizures, age of begin of disease, duration of disease or familial income
available to the patient, but they did associate with low education level.

Key words: systemic lupus erythematosus, psychiatric morbidity, SLEDAI.
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1 INTRODUCAO

1.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1.1.1 Historico

Os primeiros estudos sobre o IUpus eritematoso sistémico (LES), realizados
no inicio do século XIX, limitavam a doenca a uma lesdo de pele caracteristica,
denominada de lUpus discoide. Posteriormente, o dermatologista Kaposi percebeu
que os pacientes, além da afeccdo cutdnea, podiam apresentar comprometimento
de érgaos internos — rins, coragao, pulmao. Em 1851, Willian Osler demonstrou que
o LES poderia estar associado a lesdo de pele ou ndo, e que, portanto, existiria um
tipo de LES que acometeria apenas os érgaos internos sem lesdes de pele. A partir
dessa constatacao, Osler acrescentou o adjetivo “sistémico” para diferenciar os tipos
de lupus — o sistémico e o discoide. Para alguns autores, o lUpus discoide é uma
identidade nosolégica independente, enquanto outros acreditam ser apenas uma
manifestacdo inicial da doenca que evolui para a disseminacdo entre 6rgaos

internos.!

E a partir da descoberta das células LE, em 1948, por Hargraves, que se
identifica a natureza autoimune do LES e que se conta com a primeira prova
laboratorial capaz de diagnosticar a doenca. As células LE sao macréfagos que
apresentam em seu interior restos celulares do préprio organismo, nucleos das
células apoptoticas fagocitadas. Os autoanticorpos contra a
desoxirribonucleoproteina [anticorpos antinucleares (ANA)] provocam a apoptose
das células que sao fagocitadas por neutréfilos polimorfonucleares.

A seguir, quando se consegue identificar anticorpos antinucleares (ANA) na
corrente sanguinea dos pacientes com LES, as células LE passam para um segundo
plano de importancia, porque a formagéo da célula LE € um evento tardio quando
comparado a formacgao do fator antinuclear (FAN). A pesquisa classica de células
LE pelo método de Hargraves €, entdo, substituida pela deteccao dos anticorpos
antinucleares (ANA) no sangue dos pacientes com LES, sendo, em 1982 proscrita
pelo Colégio Americano de Reumatologia (CAR)? e eliminada dos critérios
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diagnésticos de LES, em 1982. Ja a dosagem de ANA passa a ser referéncia para o
diagnéstico da doencga, servindo, também, para monitorar a sua evolugao. As novas
técnicas que permitem a pesquisa de FAN ampliam a eficacia em diagnosticar
efeitos autoimunes plasmaticos contra elementos celulares e, por ser evento muito
mais precoce e preciso, ao contrario das células LE, consagram-se como prova de

eleigéo.?

Na década de 80, os critérios diagnosticos de LES s&o estabelecidos pelo
CAR e incluem sinais e sintomas clinicos e exames de laboratério e de imagem. As
manifestacdes clinicas incluem “rash” malar, lesdo discoide, fotossensibilidade (FS)
Ulceras da mucosa oral ou nasofaringeanas, artrite ndo deformante, serosite, nefrite,
alteracbes hematoldgicas, manifestacbes de envolvimento do sistema
nervoso central, alteracées imunoldgicas, fator antinuclear (FAN).* Os exames
presentes nessa classificacdo incluem a presenca de células LE e o VDRL falso

positivo, que foram excluidos dos critérios em 1997.°

Na atualidade, dentre os exames de laboratério, conta-se com o hemograma
completo, contagem de plaquetas, velocidade de sedimentacdo globular (VSG),
pesquisa de proteina C reativa (PCR), cilindruria e proteindria de amostra, dosagem
de complemento C3 e C4, fator reumatoide (FR), fator antinuclear (FAN), anticorpos
anti-DNA, anticorpos antiribossomal-P, anti-Ro/SSA, anti La/SSB, anti SM, anti RNP,
anticardiolopinas IGG e IgM, anticoagulante lupico (ACL), Ja os exames de imagem
incluem a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e a cintilografia
dos 6érgdos suspeitos de comprometimento Idpico. Em relacdo ao lUpus
neuropsiquiatrico podem ser esclarecedoras a ressonancia cerebral (RMC), a
cintilografia de fluxo cerebral (SPECT) e, mais recentemente, a tractografia.

Os recursos terapéuticos farmacologicos usuais incluem os antiinflamatoérios,
0s imunossupressores, € a terapia monoclonal. Nas complicacbes usam-se as
medicagdes indicadas para cada uma delas de acordo com a sua natureza e
gravidade. Os recursos terapéuticos psicologicos e psiquiatricos incluem medicacao
sintomética, psicoeducacdo, psicoterapia de apoio, psicoterapia de orientacao
analitica ou psicanadlise, conforme melhor indicagcdo. Os recursos terapéuticos
complementares incluem cuidados com nutrientes, fisioterapia, terapia ocupacional,

exercicio fisico.
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Na medida em que a tecnologia se desenvolve, é aprimorada a compreensao
fisiopatolégica do LES. Surgem, entdo, novas compreensdes da doenca e melhoram

as abordagens terapéuticas.

1.1.2 Caracteristicas do LES

O LES é uma doencga do tecido conjuntivo, autoimune, crénica, com intenso
componente inflamatério, que cursa com periodos de remissdes e exacerbacdes® e
causa danos teciduais mediados por mecanismos imunolégicos em diferentes
6rgdos, aparelhos e sistemas.” A expressdo clinica da doenca é muito variavel e
proteiforme, resultante do comprometimento sistémico do tecido conjuntivo e
decorrente da interacao de diversos fatores, hormonais (estrogénio), genéticos,
ambientais (radiagéo ultravioleta, medicamentos), infecciosos e emocionais.”®*'° O
LES é, portanto, uma doenga inflamatéria crénica, multissistémica, de causa
desconhecida e de natureza autoimune, caracterizada pela presenca de diversos
autoanticorpos.'® A alteragdo imunolégica decorre do no reconhecimento de certas
estruturas organicas como proprias do organismo,'’ com linfécitos B hiperreativos e

linfocitos T-supressores deficientes, o que gera a formagéo de autoanticorpos. %™

A fisiopatologia do LES caracteriza-se pela formagdo de imunocomplexos
constituidos de autoanticorpos e auto ou hetero-antigenos que se depositam nas
paredes dos vasos de pequenos e médios calibres, em territérios da
microcirculacdo.'* Esses, ap6s ativacdo do sistema de complemento, ativam os
mediadores da inflamacdo, produzindo, ao final do processo, vasculite
leucocitoclastica. Esse tipo de lesdo encontrada nas vasculites por reacdo de
hipersensibilidade, com frequéncia, provoca necrose da parede vascular e dos
tecidos nutridos pelos vasos afetados, gerando alteracdes estruturais e funcionais
em varios 6rgaos ou sistemas, tais como o ésteoarticular, o renal, o cerebral, dentre

outros.™®

O comprometimento do sistema nervoso no LES pode apresentar uma gama
de manifestacdes, sem que os estudos anatomopatolégicos identifiquem uma lesao

cerebral capaz de explicar as manifestacbes neurologicas e, muito menos, uma
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lesdo que seja patognomédnica de LES. A cefaleia é a manifestacao clinica mais
frequente do lUpus neuropsiquiatrico, e 0s acidentes vasculares sao as mais graves.
Em ambos os casos, o processo fisiopatolégico esta associado a presenca de
vasculites e de anticorpos antifosfolipideos (AFL).’

Em decorréncia de seu polimorfismo clinico, os quadros costumam ser
complexos e de dificil reconhecimento, o que impede, muitas vezes, a realizacdo do
diagnéstico precoce e a instituicdo da terapéutica adequada em tempo ideal, o que,
certamente, modificaria a evolucdo clinica da doenca.® Além disso, o
comprometimento de multiplos 6rgados exige diagnésticos em diversas

especialidades médicas e tratamentos interdisciplinares.

1.1.3 Incidéncia e prevaléncia

A prevaléncia de LES é de aproximadamente 0,1% na populagdo em
geral.””"® A doenca pode ocorrer em todas as racas e distribui-se em todas as
partes do mundo, embora, dentre 0os grupos étnicos estudados, a prevaléncia mais
alta seja observada em afro-americanos.'”"'® As mulheres afro-americanas e afro-
hispanicas sédo afetadas com maior frequéncia do que as brancas, e também
apresentam a forma mais grave de evolucdo da doenca.'”” O LES acomete 1 em
cada 1.000 pessoas da raga branca, 1 em cada 250 pessoas negras nos Estados
Unidos da América,'®"? 22,4 para cada 100.000 asiaticos e 10,3 para cada 100.000
caucasianos.'® Curiosamente, no entanto, apresenta-se como patologia rara entre os
negros africanos.?°

21 os autores estimaram a

incidéncia de 8,7/100.000 habitantes na cidade de Natal (RN) no ano de 2000,

constituindo-se a maior incidéncia ja relatada na literatura. Também no Brasil,

No Brasil, no estudo realizado por Vilar e Sato,

Chahade et al. (1995)% constatam uma frequéncia maior entre caucasoides,
principalmente na regido sudeste do pais.

Apesar de surgir geralmente na segunda ou terceira década da vida, o LES
pode se manifestar em qualquer idade, inclusive na primeira infancia.’® Nas

criangas, a relagédo entre o sexo feminino e o masculino é de 1,4 a 5,8 mulheres para
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cada homem; nos adultos varia de 8 a 13 mulheres para cada homem'®"

nos
individuos de idade avancada, essa relacdo é de 2 mulheres para cada homem. O

LES tem curso mais grave quando se inicia na infancia.?®

Existe também uma prevaléncia maior em algumas familias, sendo que 10% a
20% dos pacientes com LES tém uma histéria familiar de doenca autoimune. Com
relacdo a agregagdo familiar, aproximadamente 10% dos pacientes lupicos
apresentam um parente em primeiro grau afetado, com concordancia maior entre

gémeos monozigdticos.'®

Ha relatos de incidéncia entre 0,36 a 0,53 por 100.000 casos/ano, taxa que
varia de acordo com as regides geograficas e grupos étnicos. Existem registros de
que o LES representa 1% das doencgas reumatoldgicas em pediatria no Reino Unido,
1,5 a 3% no Canada e 4,5% nos EUA.®** A doenca parece ser mais comum na

area urbana do que na area rural. 4%

A incidéncia do LES triplicou nos ultimos quarenta anos e, no mesmo periodo,
a expectativa de vida para as pessoas acometidas pela doenga aumentou
significativamente.?® A prevaléncia de lUpus é praticamente a mesma em todo o

mundo e varia entre 40 a 50 casos para cada 100.000 pessoas."’

1.1.4 Etiologia

Em 1988, Steinberg declara que o LES € uma doenca primariamente mediada
por anticorpos, embora os detalhes da patogénese ainda n&o tenham sido
identificados.® J4, na atualidade, diversos autores afirmam que a etiologia e a
fisiopatologia do LES, ainda n&o totalmente determinadas, estdo relacionadas a
fatores genéticos, hormonais e ambientais que funcionam como coadjuvantes ou

desencadeantes do desarranjo imunolégico observado nessa patologia. '''"2®
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1.1.4.1 Fatores genéticos

A principal evidéncia de que o LES esta relacionado com fatores genéticos é
a distribuicao familiar da doenca. Ha& uma incidéncia 10 vezes maior em familiares
de pacientes com LES do que na populagdo em geral." Verifica-se maior
concordancia entre gémeos idénticos do que em gémeos heterozigbticos na
proporcdo de 60% para 9%, respectivamente. Existe associacdo entre LES e
antigenos HLA classe Il - HLA — DR2 e DR3 - tanto na raga branca como nos

negros.'

Observa-se uma associacdo de LES com enfermidades hereditarias
relacionadas a deficiéncia de complemento, em especial C3, C4 e CH50. Outras
evidéncias de envolvimento genético com LES incluem mutagdes em pelo menos
outros cinco genes — ITGAM, PXK, KIAA1542, LYN, BLK.2%:3031

A figura 1 apresenta, esquematicamente, a participacdo dos genes na

etiopatogenia do LES.

Modelo patogénico do LES baseado nos polimorfismos genéticos
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Figura 1: Modelo patogénico do LES baseado nos polimorfismos genéticos
Fonte: Crow, 2008.%°
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O sistema "antigeno leucocitario humano" (HLA) também esta relacionado
com o LES.?®

1.1.4.2 Fatores hormonais

Os estrogenos aumentam a producdo de autoanticorpos e podem causar
depressdo da imunidade celular. Em funcao disso, ha um predominio de LES nas
mulheres, com o surgimento das crises nos periodos em que ocorre intensa
mudanga nos niveis hormonais — menarca, gestacao, puerpério — e uso de
anticoncepcionais orais.! Os estrégenos aumentam a produgéo de autoanticorpos e

sdo capazes de provocar a depress&o da imunidade celular.’"

1.1.4.3 Fatores ambientais

Existe uma relacado entre exposicao solar, processos infecciosos (virais ou
bacterianos), exposicdo a metais pesados (cadmio, mercurio € ouro), substancias
toxicas (silicio, pesticidas) ou medicamentos (procainamida, hidralazina,
clorpromazina, isoniazida, propiltiouracil e anticonvulsivantes) e o inicio ou
exacerbacdo do LES. Também ha relatos da associacao entre LES e implantes de

silicone e desnutricio proteicocalérica.’

1.1.4.4 Fatores emocionais

O estresse emocional, por mecanismos pouco conhecidos envolvendo
desequilibrios do eixo neuropsicoenddcrino, também ¢é considerado possivel
contribuinte para a ativagdo da doenca.’®® Muitos autores, no entanto, embora

reconhecam a alta prevaléncia de sintomas psiquiatricos nos pacientes
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diagnosticados com LES, pouco fazem referéncia ao estado mental anterior ao
surgimento dos sintomas. Entretanto, na pratica diéria, observa-se, com frequéncia,
que o surgimento do lupus coincide com a dificuldade de elaboragao de lutos: de
pais, de filhos, de situacdo social, de infancia, de papéis exercidos na familia.
Quando o paciente se sente incapaz de cuidar de sua propria vida de forma

independente e auténoma, surge a doenga.?’

“Segundo Michael Balint, certas pessoas superam seus problemas
resolvendo-o0s, outros suportam a tensdao que determinada situagcao
provoca, e outras reagem adoecendo.

As fungbes fisiolégicas sofrem influéncia de conflitos emocionais que o
individuo nao consegue solucionar psiquicamente, favorecendo, assim, o
aparecimento de sintomas somaticos. Todo sintoma tem um significado
particular para quem sofre e € uma forma nao-verbal de comunicagéo, um
sinal de alarme ou pedido de ajuda. E utilizado pelo ego como uma valvula
de escape para alivio de determinadas problematicas emocionais que o
paciente nao da conta de sua resolugéo.”

(Nascimento, 2000, p. 320).

1.1.5 Fisiopatologia

A fisiopatologia do LES caracteriza-se pela formagdo de imunocomplexos
constituidos de autoanticorpos e auto ou heteroantigenos que se depositam na
parede dos vasos de pequenos e médios calibres, em territdério de microcirculagao.
Esses, apds ativacdo do sistema de complemento, ativam os mediadores da
inflamacao, produzindo ao final do processo, vasculite leucocitoclastica, padréo este
encontrado nas vasculites por reacdo de hipersensibilidade, com frequente necrose
da parede vascular e dos tecidos por ela nutridos, gerando alteragdes estruturais e
funcionais em varios 6rgaos ou sistemas, tais como o ésteoarticular, o renal e o
cerebral, dentre outros.'* As alteracdes teciduais decorrem, portanto, principalmente
da formacdo e deposicdo de imunocomplexos, da ativagdo do sistema do

complemento e do processo inflamatério intravascular subsequente. ™

No LES, as citopenias resultam da acdo de anticorpos dirigidos contra
antigenos de superficie de membranas celulares, favorecendo a destruigdo dessas

células pelo sistema reticuloendotelial, somada a acdo de células imunocompetentes
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e & citoxicidade.®® Admite-se, portanto, uma combinagdo entre multiplos genes que
conferem suscetibilidade a doenca e fatores ambientais que levam a ativacdo de
linfécitos T e B.2°

Mecanismo Etiopatogénico do LES
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Figura 2: Etiopatogenia do lUpus eritematoso sistémico
Fonte: Mufioz et al. Lupus 2008; 17:371-375.%*
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Etiopatogenia do lapus eritematoso sistémico
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Figura 3: Etiopatogenia do lupus eritematoso sistémico
Fonte: Mok e Lau,*® adaptado por Rossoni,*

1.1.6 Diagnostico do LES

Em 1948, Hargarves e colaboradores descreveram a célula LE (fagécitos com
material amorfo — imunocomplexos — incluido no seu citoplasma), revelando o
carater autoimune do LES." Entre os anos 60 e 70, outros recursos diagndsticos
foram descobertos, dentre eles, os fatores antinucleares (FAN) e o teste de
imunofluorescéncia indireta, que se tornou chave na identificacdo do LES e de
outras doencas autoimunes.! A partir dessas aquisicdes, em 1971, sdo
estabelecidos pelo CAR os 14 critérios para a classificacdo da doenca lupica. Esses
critérios foram revisados em 1982* e 1997° passando a compreender 11 parametros

clinico-laboratoriais. Esses 11 critérios sdo apresentados na figura 1.
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A presenga de quatro critérios, de forma consecutiva ou seriada, classifica um
paciente como lupico, sendo a especificidade e a sensibilidade de 95% e de 85%,
respectivamente. Alguns anticorpos, como anti-DNA e anti-Sm, sdo chaves para a
tomada de decisdes clinicas, por se associarem com doenca renal e cerebral.’® A
morbidade gestacional e a presenca de fendbmenos trombdticos em pacientes com

LES esta associada & presenca de anticorpos antifosfolipidios.®'?

A figura 4 apresenta a frequéncia com que se apresentam as manifestacdes

clinicas do LES.3"3¢

Frequéncia das Manifestacdes Clinicas do LES

Manifestacoes Clinicas do LES
Eritema malar 95%
Fotossensibilidade 80%
Artrite, Ulceras mucosas 70%
Hematolégicos 30%
Nefrite 50-70%
Serosite 40%
Lupus discoide 15%
Neuropsiquiatrico 10-20%

Figura 4: Frequéncia de manifesta¢ées clinicas do LES
Fonte: Gladman e Urowitz,*” apud Rossoni,*

1.1.6.1 Diagnéstico Clinico

Os achados clinicos sao muito variaveis. O LES pode comegar de forma
subita com febre, simulando uma infeccdo aguda; ou pode surgir de forma insidiosa
durante meses ou anos, com episédios de febre e mal estar geral ou com sintomas
inespecificos, tais como artralgias, mialgias, nduseas, vomitos, cefaleia, depressao,
emagrecimento e febre.”'"® Os sintomas iniciais também podem ser epilepsia ou
psicose. Os sintomas articulares, que oscilam entre artralgias intermitentes e
poliartrite aguda, aparecem em 90% dos casos, e podem se apresentar durante
anos antes que surjam outros sintomas. A apresentacdo dos sintomas pode se
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evidenciar de forma leve ou de forma grave, com crises intermitentes ou com
sintomas persistentes. Todos os 6rgdos podem ser atingidos, mas ha uma

preferéncia por articulacées, pele, rins, mucosas e serosas.*

O LES apresenta morbidade potencialmente alta, especialmente quando ha
acometimento dos rins e/ou do cérebro. A nefrite lUpica e o lUpus neuropsiquiatrico
constituem-se nas formas mais graves de LES. A nefrite e as infec¢cbes representam
as principais causas de mortalidade na primeira década da doenca.**

1.1.6.1.1 Manifestacbes Neuropsiquiatricas

Para Shapiro,®® as dificuldades psicolégicas e neurocomportamentais
encontradas no LES podem ser classificadas entre psicoses, desordens do humor,
sindromes cerebrais organicas inespecificas, diminuicdo da capacidade cognitiva,
reacbes a drogas (em especial aos corticosteroides), desordens funcionais,
interrupg@o do biorritmo circadiano e ruptura de varias fungbes do sistema nervoso
autbnomo. O SNC ¢é frequentemente atingido no LES, gerando sintomas
neurolégicos e/ou psiquiatricos.*® Alguns trabalhos*'*#* tém correlacionado essas
manifestacdes clinicas a presenca de alguns anticorpos, como anti-P ribossomal,
anti-SSA, anti-DNA, antifosfolipideos (anticardiolipinas e anticoagulante lUpico),

dentre outros.

Especula-se, ainda, que a ativacao do sistema imunolégico, que ocorre nas
doencgas autoimunes, possa produzir alteragdes na producédo de neurotransmissores
e, consequentemente, em comportamentos. Ayche & Costa'® realizaram uma
revisdo da literatura com o objetivo de verificar o conhecimento ja existente sobre
lGpus neuropsiquiatrico incluindo alteragdes da personalidade. Concluiram que a
personalidade prévia da pessoa acometida de LES determina a forma como ela ira
lidar com o estresse psicoldgico desencadeado pelas manifestagcdes da doenca e do
seu tratamento. ldentificaram uma concordancia entre diversos autores quanto a
importancia dos fatores psicolégicos como codeterminantes, desencadeantes,
exacerbadores ou patoplasticos da doenca lupica. Observaram também que alguns
autores creditam as alteracbes de personalidade ndo sé ao estresse psicolégico
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causado pela patologia, mas também a atividade da doenca no SNC e/ou ao uso de

medicacdes como imunossupressoras e corticoides.'®

Brey* realiza um trabalho interessante, revisando aspectos clinicos e de
imagens em casos de lupus neuropsiquiatrico. Afirma que as manifestacoes clinicas
de lupus neuropsiquiatrico estdo associadas com um aumento da mortalidade e
morbidade, apontando os déficits cognitivos como manifestagdes clinicas de lupus
neuropsiquiatrico mais frequentes. Credita a patologia do SNC a producao de
anticorpos, as microangiopatias, a producdo de citocinas pro-inflamatérias e a
aterosclerose. Os exames de imagem cerebral revelam lesdes de substancia branca
subcortical e atrofia cerebral, embora essas lesdes nao apresentem nenhuma
especificidade. Brey, nessa mesma revisdo, aponta uma prevaléncia de IUpus

neuropsiquiatrico entre 14% e 80% em adultos; e 22% a 95% em criancgas.

Em 2007, Brey®* examina detalhadamente a literatura em busca da
sistematizagcdo do conhecimento sobre |Upus neuropsiquiatrico, correlacionando os
achados clinicos com os achados em exames de imagem. Ainda em 2007, Mikdashi
e Handwerger* realizam um estudo de coorte prospectivo com 130 pacientes com
LES em busca de fatores preditivos para lupus neuropsiquiatrico. Afirmam que, a
medida que os pacientes com LES tém aumentado sua sobrevida, tem aumentado a
prevaléncia de LES bem como a presenca de manifestagcdes neuropsiquiatricas.
Salientam que medidas de prevencao para lupus neuropsiquiatrico sdo de extrema
importancia, dada a associacdo entre essas manifestacées e os altos indices de
mortalidade e morbidade. Sugerem que os tratamentos agressivos precoces podem

prevenir os danos cerebrais causados pelo LES.

Os principais problemas diagnosticos consistem em diferenciar entre as
alteragdes neuroldgicas causadas pelo LES, com anormalidades imunolégicas tendo
papel determinante, e eventos secundarios, como complicacdo de HAS, disturbios
metabdlicos, da coagulagao, infeccao, corticoterapia, que podem ocorrer em até
41% dos pacientes.* Portanto, outras causas sempre devem ser excluidas antes de
fazer o diagnéstico de lipus neuropsiquiatrico.*

O diagnéstico de LES é dificultado pela confusdo com outras patologias e
pela extensdao das manifestacdes clinicas e multissistémicas, exigindo muitas vezes,

anos de evolucdo da doenca para que se possa preencher pelo menos quatro dos
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critérios diagnésticos preconizados pelo ACR. A demora do diagnéstico e do
tratamento adequado gera, em diversas situagoes, sentimentos de desesperanca e
angUstia, criando fantasias de morte.?” Sdo frequentes as crises depressivas, de
curta duracdo ou de duragdo prolongada, que devem ser tratadas com igual
empenho e persisténcia com que se trata qualquer outra expresso da crise lGpica.*®
A regressao € um mecanismo de defesa universal contra a agressao da doenca e do
sofrimento subsequente. O paciente oscila entre o0s sentimentos de negacao,
isolamento, raiva, revolta, barganha, depressao, aceitacéo, adaptacéo ou luta.?’

Os problemas na pele afetam a imagem corporal € a feminilidade das
pacientes causam a pessoa com LES certo constrangimento diante da curiosidade
e/ou da rejeicdo alheia, o0 que, nao raro, interfere na sexualidade. O LES, além de
atacar a imagem corporal, ataca a vida de relagdo dos pacientes, gerando lesdo da
autoestima e sentimentos de autodepreciacao. Acrescentam-se a isso, as mudancas
impostas pela doenga: evitar a exposigdo solar, ndo fazer esforgo fisico, nédo
trabalhar, fazer dieta, tomar remédio sistematicamente e sofrer os efeitos colaterais,
conviver com o sofrimento e com a preocupacdo de nado melhorar, com a
incompeténcia para dar conta das atividades da vida diaria e do cuidado dos
familiares, especialmente quando ha filhos pequenos.’?®*® A resposta emocional
pode incluir choro, tristeza, revolta, preocupacao, raiva e medo. Alguns pacientes
reagem com frustracdo e inconformismo, outros negam a sua situagdo, outros
enfrentam com racionalidade e adequacao. Agravam o sofrimento as dificuldades
econdmicas e a falta de apoio familiar.*®*” S&o véarios os temores: medo de morrer,
de ndo recuperar a saude, de enfrentar as limitacGes impostas pela doenca, de
suportar ou nao os efeitos colaterais dos medicamentos, de se tornar inutil, de ser
rejeitada, de perder o par amoroso, de perder os amigos, de nao criar os filhos. A
sexualidade fica prejudicada também pela perda da libido, intensa fadiga,

depressao, dor, feiura.?’**®

Os sintomas, de carater depressivo ou ansioso, sdo as manifestacées de uma
reacdo de ajustamento ao estresse provocado pela doenca. Tornam-se cronicos na
medida em que a doenca exige tratamento constante, a longo prazo, imprevisivel,
sendo passivel de crises de exacerbacdo, mesmo na vigéncia de uso correto da

medicacéo. '
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1.1.6.2 ACHADOS LABORATORIAIS
1.1.6.2.1 ALTERACOES HEMATOLOGICAS

As alteracbes hematoldgicas podem ser as primeiras manifestacées da
doenca e anteceder o diagnéstico de LES em meses ou anos. A anemia hemolitica
autoimune e a trombocitopenia podem estar associadas a atividade da doenga, com
sangramento do SNC. O uso de abordagens imunossupressoras, como pulsoterapia
de ciclofosfamida, aumenta sobremaneira o risco de infeccbes nessas
circunstancias.*® A ocorréncia de uremia e de deficiéncia de ferro sdo fatores
adicionais na génese da anemia do paciente llpico.*® As alteracdes hematolégicas,
portanto, incluem a anemia hemolitica (menos de 4.500.000 hemacias/mms3),
leucopenia (menos de 4.000 leucdcitos/mms3), linfopenia (menos de 1500 linfécitos
/mm?3) e plaquetopenia (menos de 100.000 plaguetas/mm3).

1.1.6.2.2 MARCADORES IMUNOLOGICOS

Mais de 98% dos pacientes com LES apresentam uma prova de ANA positiva
(em geral com titulos altos) o que obriga a pesquisa de anticorpos mais especificos,
como os anticorpos anti-DNA de cadeia dupla (detectados pelo método de ELISA).
Outros ANA e anticorpos anticitoplasmaticos — anti-Ro—SSA e anti-La—SSB - anti-
Sm, anti-RNP ajudam no diagnéstico de LES e de outras doencas do sistema
conjuntivo. Como o Ro é fundamentalmente citoplasmatico, existem ocasides em
que se pode detectar anticorpos anti-Ro em pacientes com LES ANA negativos em
casos de lupus cutaneo crénico. O anti-Ro é o anticorpo causal do IUpus neonatal e
do bloqueio cardiaco congénito. O anti SM é muito especifico do LES, porém, da

mesma forma que ocorre com o anti-DNA de cadeia dupla, ndo é muito sensivel.’
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1.1.6.2.2.1 ANTICORPOS ANTIFOSFOLIPIDICOS
1.1.6.2.2.1.1 ANTICOAGULANTE LUPICO

Os anticoagulantes lupicos (ACL) sao imunoglobulinas da classe 1gG ou IgM.
Assim como os anticorpos anticardiolipina (ACA), os anticoagulantes lUpicos fazem
parte da familia dos antifosfolipidios e interferem nos procedimentos de screening de
coagulacdo que dependem da presenca de fosfolipidios. Constituem uma causa
comum do prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativado (APTT).>® Os
ACL sao espécie-especificos e sao neutralizados pela adicdo de fosfolipidios
(plasma rico em plaqueta). Sao anticorpos muito heterogéneos no que diz respeito
as suas caracteristicas imunolégicas e a variagdo de complexos fosfolipidicos e
proteicos que atuam como seu alvo antigénico. A beta-2-glicoproteina e a
protrombina s&o os principais alvos antigénicos dos AAF.°' Dados recentes sugerem
que outras proteinas, como a proteina C, a proteina S e a trombomodulina, também

sejam alvos para ACL.*°

Apesar da sua atividade anticoagulante in vitro, na pratica os anticoagulantes
lUpicos estao relacionados a manifestacées tromboembodlicas recorrentes arteriais
(menos frequentemente) e venosas, abortos repetidos. Em certos casos, séo
encontrados em pacientes higidos, assim como em diferentes situagdes clinicas, tais
como doencas autoimunes, neoplasias, quadros infecciosos virais, bacterianos e

parasitarios, distdrbios neurolégicos e uso de alguns medicamentos.°

A deteccéo laboratorial de ACL ndo deve ser baseada em um unico teste. Ao
contrario, deve-se realizar uma combinacado de testes de screening com ensaios,
para excluir deficiéncias de fator de coagulacdo ou a presenca de um inibidor de
fator, os quais podem dar origem a resultados falso-positivos para ACL.
Considerando que a heparina e os anticoagulantes orais interferem nos resultados,
sugere-se que o teste seja realizado somente apds 2 semanas da suspensao dos

anticoagulantes orais e 48 horas apés a Ultima dose de heparina.*®

Na avaliacado da sindrome de antifosfolipidios, alguns dados indicam que os
ensaios de ACL predizem com mais seguranga trombose, perda fetal recorrente e

trombocitopenia do que os ensaios para ACA.*® A prova positiva para anticoagulante
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lupico evidencia a presenca de anticorpos antifosfolipidicos, que, invariavelmente,
estdo associados a trombose arterial ou venosa, aborto espontéaneo, perda fetal
tardia e trombocitopenia.'® Os anticorpos anticardiolipina podem ser detectados pelo
meétodo de ELISA. Os niveis de complemento sérico podem estar diminuidos na fase

ativa e sd0 muito baixos nos pacientes com nefrite ativa.>®

1.1.6.2.2.1.2 ANTICARDIOLIPINAS IgG E IgM

Os anticorpos antifosfolipidicos (AF) incluem o anticoagulante Iupico (AL) e as
anticardiolipinas (aCL). Estdo envolvidos com a trombose arterial e venosa em
diversos territorios vasculares. A presenca de aCL é um fator de risco independente
para acidente vascular cerebral isquémico, devido a um estado pro trombético.>® A
presenca de anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM em titulos elevados (>100 gpL ou
mpL para IgG ou IgM respectivamente) esta fortemente associada a quadros de
sindrome de anticorpo fosfolipide.>*

1.1.6.2.2.1.3 FATOR ANTINUCLEAR

A pesquisa do fator antinucleo (FAN) é elemento indispensavel em caso de
suspeita clinica de doencas autoimunes, em especial do grupo das colagenoses. Um
FAN positivo ndo significa necessariamente a presenca de colagenose, podendo
significar apenas predisposicdo a doencga. Ainda pode aparecer em pessoas normais

e em outras situacdes clinicas, tais como cirrose biliar e infecgdes virais agudas.®

O significado da pesquisa de anticorpos antinucleares atualmente é muito
amplo e abrangente, devido a novos substratos e técnicas mais apuradas usadas na
sua deteccao. Atualmente, a sua positividade néo so6 € interpretada como presenca
de anticorpos contra elementos do nucleo celular — conforme sua denominacao
expressa —, como também significa a presenca de autoanticorpos contra elementos
do citoplasma e do nucléolo. Assim, € provavel que em breve se tenha uma

mudanga na sua denominacdo para uma expressdao mais abrangente como
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pesquisa de fator antinucleo, anticitoplasmético e antinucleolar. Sua interpretacéao
deve ser feita sempre a luz de associacdo clinica, padrdes de depodsitos de

imunofluorescéncia observada na célula-alvo e positividade maxima da sua diluigéo.?

No LES, em que a expressao é mais frequente, esta presente em até 20%
das formas cuténeas crbnicas; em até 50% dos pacientes com lupus da forma
cutanea subaguda; e em quase 100% dos pacientes com a doenca sistémica. Em
aproximadamente 5% dos pacientes em que se diagnostica a forma sistémica o FAN
pode ser negativo. Isso pode ocorrer devido ao emprego inadequado da técnica, ou
a presenca de outros autoanticorpos, como o anti-Ro/SSA, ou autoanticorpos contra
elementos plasmaticos, como antifosfolipides, antiplaquetéarios, além de outros ainda
desconhecidos.®. Os métodos de identificagdo de autoanticorpos incluem
imunofluorescéncia indireta — o método mais rapido, facil e barato — o ELISA, o
radioimunoensaio, a imunodifusdo, a contra-imunoeletroforese, a imunoprecipitacao
e o imunoblot. Todos esses métodos sao passiveis de resultados falso-positivos,
principalmente quando o paciente avaliado estiver na faixa etaria acima de 60 anos.®

1.1.6.2.2.1.4 ANTI-DNA

Subdivide-se em DNAn (nativo ou de dupla hélice) e DNAs (simples ou de
Unica hélice) e histonas. A importancia diagnéstica esta no fato de que a
antigenicidade do DNAn esta presente em percentual que varia de 70 a 80% dos
pacientes com LES. Em propor¢cdes menores, também pode estar presente na artrite
reumatoide, sindrome Sjégren, além de outras doencas autoimunes crénicas.
Verifica-se também no Idpus desencadeado por medicamentos. Muito
frequentemente estd associado ao comprometimento renal no LES. Altos titulos
indicam atividade da doenca e, por isso, a titulacao pode ser utilizada para monitorar

a sua evolugao.®

Em determinadas condi¢cdes, como no lupus eritematoso sistémico (LES), na
esclerodermia e em algumas infecgdes, o sistema imunolégico do corpo pode
considerar por¢des dos nucleos de suas préprias células como estranhos e podem
produzir anticorpos antinucleares (ANA). Os ANAs especificos incluem anticorpos
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para DNA, nucleoproteina, histonas, ribonucleoproteina nuclear e outros
constituintes nucleares. Os ANAs sdo inofensivos, porém podem algumas vezes
formar complexos antigeno-anticorpo que causam comprometimento tecidual,
especialmente no LES. Devido ao envolvimento de érgaos multiplos, os resultados
do teste ndo sao diagndsticos e podem confirmar apenas parcialmente a evidéncia

clinica.®®

O objetivo maior do exame ¢é fazer o rastreamento do LES; o fato de nao
detectar o ANA essencialmente descarta LES. Também € utilizado para monitorar a
eficacia da terapia imunossupressora para LES. N&o exige qualquer preparo do
paciente, nem jejum. Apesar de este teste ser um identificador sensivel de ANA, ele
ndao é especifico para LES. Baixas titulagbes podem ocorrer em pacientes com
doencgas virais, doenca hepatica cronica, doenca vascular de colageno, doencas
autoimunes e em alguns adultos sadios. No entanto, quando as titulagdes sdo muito
altas, de um modo geral, estdo associadas ao lupus; quanto mais alta a titulacao
mais especifico € o teste para LES, especialmente quando a titulagdo excede a
proporcéo de 1:256.%°

O padrao de fluorescéncia nuclear ajuda a identificar o tipo de doenga imune
presente. Um padrao periférico € quase exclusivamente associado com LES, porque
ele indica a presenca de anticorpos anti-DNA. Um padrdo homogéneo ou difuso é
também associado com LES, bem como com as desordens relacionadas com tecido
conectivo; um padrdo nucleolar é relacionado com esclerodermia e um padrdo
pontilhado irregular com a mononucleose infecciosa e com as desordens mistas do

tecido conectivo.>®

1.1.6.2.2.1.5 ANTICORPOS ANTI SM E ANTI RNP

Sao autoanticorpos dirigidos contra proteinas do complexo RNP (U1, U2, U4,
U5) — ANTI-RNP, e contra polipeptideos SM (D1, D2, D3, E, F e G) — anti-Sm, que
estdo envolvidos na sintese de RNA. Os anticorpos anti Sm e anti RNP Sao
representados pelo FAN nuclear pontilhado grosso. O anti-RNP esta presente no
LES, em proporcoes de 30 a 40% e pode estar associado a quadros de fenébmeno
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ou doenca de Raynaud, miosites, esofagopatias, artralgias e artrite, esclerodactilia e
LE neonatal. Apesar de ser um importante marcador de possivel doenca lUpica
sistémica, ja foi descrito em praticamente todas as colagenoses. O anti-Sm é
considerado auto-anticorpo especifico e marcador para LES, porém sé é positivo em
percentuais que variam de 20 a 30% dos pacientes.*®

1.1.6.2.2.1.6 ANTICORPOS ANTIRIBOSSOMAL P

Os anticorpos antiribossomais sao dirigidos contra os complexos de
ribonucleoproteinas envolvidas no RNAm e sdo denominados de anticorpos anti P-
ribossomal. S&o representados por um FAN positivo tanto no ndcleo quanto no
citoplasma e nucléolo; e por isso sao melhor bem visualizados em células em
processo de divisdo, nas placas metafasicas. Sdo altamente especificos para
diagnosticar LES, ocorrendo na propor¢cdo que varia de 10 a 20% dos pacientes,
porém sao também encontrados na populagao normal em propor¢des nao definidas.
Sua presenca parece estar relacionada ao IUpus neoropsiquiatrico, incluindo
psicose. Sua ocorréncia isolada é rara e, em geral, estd associada ao anticorpo
antiDNAnN, antiSm e também aos anticorpos antifosfolipides.®

1.1.6.3 Critérios Diagnésticos estabelecidos pelo CAR
1.1.6.3.1 Critérios de diagndstico clinico de LES

Recomenda-se que o diagnéstico de LES seja firmado a partir dos onze
critérios de classificagdo propostos pelo Colégio Americano de Reumatologia.*®
Esses critérios foram, inicialmente, estabelecidos em 1971. Os critérios definem o
quadro de LES e determinam o diagnéstico quando pelo menos quatro desses
critérios estdo presentes. Os referidos critérios foram revisados por Tan® e
modificados por Hochberg.> O Consenso Brasileiro para o Tratamento do Lipus
Eritematoso Sistémico, realizado pela Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR),
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em 2002, também recomenda que sejam usados os critérios do CAR para o

diagnéstico dessa patologia.’

Critérios diagnodsticos de LES

Eritema malar

Lesao discoide

Fotossensibilidade

Ulceras da mucosa oral

Artrite ndo deformante (Nao erosiva, de duas ou mais articulagdes)

Serosites (pleurite e pericardite)

Doenca renal (proteinuria persistente > 0,5 g/dia, cilindraria)

Envolvimento do Sistema Nervoso Central (convulsao e psicose)

Alteracdes hematoldgicas (anemia, leucopenia e plaquetopenia)

0. Alteragcbes imunoldgicas (Anticorpos antifosfolipides - anticoagulante lupico, aCL IgG, aCL
IgM ; anti-DNA, anti-Sm)

11. Anticorpos antinucleares

Figura 5: Critérios diagnésticos de LES
Fonte: ACR 1997°

S PO NOOAWN

1.1.6.3.2 Critérios de diagndstico de lupus neuropsiquiatrico

As manifestagdes neuropsiquidtricas do LES n&o se limitam a psicoses e
convulsbes e por serem de naturezas diversas, levaram a necessidade de sua
padronizacdo. Entdo, o ACR estabelece® os critérios diagnésticos de llpus
neuropsiquiatrico, contemplando outras manifestagdes decorrentes tanto do
acometimento do sistema nervoso central (SNC) como do sistema nervoso periférico
(SNP). O ACR®’ identificou 19 sindromes neuropsiquiatricas relacionadas ao LES,
dentre elas, constam, além das convulsbes e psicoses, estados confusionais
agudos, deméncias, distarbios cognitivos, transtorno do humor psicético e

ansiedade.®®

Os critérios diagndsticos de comprometimento do Sistema Nervoso Central e
Periférico, de acordo com ACR®’, estdo descritos na figura 6.
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Manifestacoes de Lupus Neuropsiquiatrico

Manifestacoes do SNC Manifestacoes do SNP
Cefaleia Desordem autonémica
Conwulséao Miastenia Grave
Desordens de Ansiedade Mononeuropatia
Desordens de humor Neuropatia craniana
Desordens de movimento Plexopatia
Disturbios cognitivos Polineuropatia
Doenga cerebrovascular Polirradiculopatia  inflamatéria
Estado confusional agudo desmielinizante aguda
Meningite asséptica
Mielopatia
Psicose
Sindromes desmielinizantes

Figura 6: Manifestacdes neuropsiquiatricas do LES

Fonte: SNC: sistema nervoso central; SNP: sistema nervoso periférico. ACR
(1999).7

1.1.6.3.3 Critérios de diagndstico de doencga ativa

O acompanhamento do paciente com LES exige uma averiguacao
permanente da atividade da doenca, através de um instrumento padronizado,
validado, confiavel e sensivel a mudancgas, capaz de quantificar a intensidade da
atividade da doenca. Dentre os instrumentos utilizados com essa finalidade, o mais
utilizado é o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). E
composto de itens indicativos de sinais e sintomas clinicos e exames de analises
clinicas. O SLEDAI é um indice quantitativo, de fécil aplicacdo, baseado na
presenca ou auséncia de vinte e quatro itens de anormalidades em nove sistemas
organicos. Cada item recebe uma pontuagao, cuja soma pode variar entre 0 e 105.
Esse indice refere-se as anormalidades ocorridas nos Gltimos 10 dias. E, portanto,
um método que identifica as mudangas clinicolaboratoriais de atividade da doenca.
Considera-se doenca ativa uma soma maior a 4 pontos; soma acima de 12 pontos €
considerada doenga ativa de severa gravidade. O SLEDAI foi atualizado no ano de
2000 (SLEDAI 2K). A figura 7 apresenta os aspectos clinicos e laboratoriais

contemplados no SLEDAI, acompanhados da pontuag¢ao correspondente.



Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI 2K)

41

Manifestacoes

L Descricoes de sinais e sintomas Pts
clinicas
~ Inicio recente, excluidas causas metabdlicas infecciosas e secundarias ao uso
Convulsao 8
de drogas
Disturbio severo da percepgéao da realidade, excluidas causas metabdlicas e
Psicose drogas. Inclui alucinagdes, incoeréncia, perda marcada das associagbes de 8
ideias, pensamento pobre, ilégico; comportamento bizarro, desorganizado ou
cataténico.
Alteracdo abrupta e flutuante das fungdes mentais, atingindo a orientacéo, a
atengéo, a memodria e outras fungdes intelectuais. Inclui a redugéo da vigilia,
Delirium (sindrome | com diminuicdo da atengdo, acompanhada de pelo menos dois sintomas 8
cerebral organica) descritos a seguir — perturbagao da percepgao, discurso incoerente, insénia ou
hipersonia diurna, aumento ou reducdo da atividade psicomotora. Exclui
causas metabdlicas, infecciosas ou secundarias ao uso de drogas.
Alteracdo da retina caracterizada por corpos cistoides, hemorragias retinianas,
Disturbios visuais exsudatos serosos ou hemorragias do plexo coroide ou neurite optica. Excluir 8
HTA, infecgcbes e drogas.
Compromenm.ento Neuropatia sensorial ou motora, de inicio ou reinicio recente. 8
de pares cranianos
s Severa e persistente, do tipo enxaqueca que ndo responde a analgésicos
faleia lUpi D ’ 8
Cefaleia ltpica convencionais.
AC|der’1t.e vascular Presenca de AVE. Excluir causa aterosclerotica. 8
encefalico
Ulceragbes, gangrenas, infartos periungueais, nédulos digitais dolorosos,
Vasculite areas hemorragicas subungueais, bidpsia ou angiografia de qualquer area do 8
corpo apresentando vasculite
Artrites Envolvimento de duas ou mais articulagbes com sinais e sintomas de 4
inflamacao (palpagao dolorosa, tumefagéo ou derrame articular)
. Dor ou fraqueza muscular proximal acompanhada de aumento de
Miosites h ; L . o 4
CPK/aldolase, eletromiografia alterada, bidpsia compativel com miosite
Cilindros urinarios Hematicos, granulosos ou eritrocitarios 4
L Mais de 5 eritrécitos/campo. Excluir outras causas tais como litiase renal,
Hematdria . ~ 4
infecgoes.
Proteinuria Concentragdo > a 0,5 g/24 horas 4
Pidria Mais de 5 leucécitos/campo na auséncia de infecgéo 4
Rash cutaneo Inicio recente ou recorrente, carater inflamatdrio 2
Alopecia Inicio recente ou recorrente, excessiva, difusa ou localizada 2
Ulcera de mucosa Inicio recente ou recorrente, nasais ou orais 2
Pleurisia Dor pleuritica com atrito, derrame ou espessamento pleural 2
Pericardite Dor no peito, com atrito ou derrame pericardico, confirmado por ECG ou >
Ecocardiograma
g;)ir;oplemento CH50; C3 ou C4 abaixo dos valores de referéncia
Anti-DNAds Acima dos valores de referéncia do laboratério
Febre Temperatura axilar >38°, na auséncia de processo infeccioso

Trombocitopenia

Leucopenia

Concentragdo de plaquetas inferior a 100 000/mm?3 (excluidas causas
farmacoldégicas)
Concentragdo de
farmacoldgicas

leucécitos inferior a 3 000/mms3, excluidas causas

Figura 7: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)
Fonte: Gladman (2002)*’
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1.1.7 Tratamento

O diagnéstico precoce e preciso, o conhecimento das alteracdes imunoldgicas
no LES e diversos ensaios terapéuticos tém contribuido para o aperfeicoamento do
tratamento do LES. As revisbes médicas periédicas e os controles periddicos sao
importantes para monitorar a evolucdo da doenca. O tratamento deve ser
individualizado, respeitando problemas particulares de cada paciente e a gravidade
da enfermidade. ® Quando ha apenas um ligeiro processo inflamatério, os
antiinflamatdrios ndo esteroides podem ser suficientes. Entretanto, o farmaco mais
importante, quando usado adequadamente, € o corticoide. Os antimaléricos como a
hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina reduzem a atividade do LES e estdo
indicados nas manifestacdes cutaneas e articulares. O LES grave requer tratamento
imunossupressor como azatioprina e ciclosfosfamida. Frequentemente a doenca
evolui com periodos de aquiescéncia da doenca, quando os medicamentos podem
ser reduzidos ou, até mesmo, suspensos. Recomenda-se aos pacientes que evitem
o sol. Devem cuidar do repouso, praticarem uma dieta variada e com baixas taxas
de gordura de origem animal.®®* Sempre se deve alertar o paciente para a
possibilidade de infecgdes oportunistas. As medidas contraceptivas devem levar em
conta os inconvenientes dos estrogenos e da progesterona oral. Na atualidade, os
tratamentos biolégicos, a terapia monoclonal, sdo capazes de bloquear
seletivamente etapas do processo autoimune, com seguranga, poucos efeitos
colaterais e eficacia.' A terapia genética e a reconstrugéo do sistema imune através
do transplante de medula sdo duas areas em estudo, sem grandes avancos.’ Ainda
é importante notar que pessoas com LES normalmente precisam de outros
medicamentos para o tratamento das complicagbes normalmente observadas na
doenca. Exemplos desses tipos de medicamentos incluem diuréticos contra a
retencdo de liquidos, drogas contra a hipertensdo, anticonvulsivantes, antibioticos,
antidepressivos, dentre outros." O tratamento do LES depende das suas
manifestacdes clinicas e do grau de atividade da doengca em cada momento. A
atividade da doenca € identificada através do Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index.®’
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1.1.7.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Os recursos farmacoldgicos para o tratamento especifico do LES, na
atualidade, incluem antiinflamatérios nao-hormonais, corticoides, antimalaricos,
imunossupressores, imunoglobulina endovenosa, anticorpos anti-CD20, além de
plasmaferese e transplante de células-tronco. Independentemente do érgédo ou
sistema afetado, o uso continuo de antimalaricos (difosfato de cloroquina ou sulfato
de hidroxicloroquina) estd indicado com a finalidade de reduzir a atividade da
doenca e de minorar a dose de corticosteroides.® A melhora do perfil lipidico, a
reducao do colesterol sérico total, a elevacdo do HDL-colesterol e a reducao do risco

de trombose sdo beneficios adicionais atribuidos ao uso de antimalaricos.>®

Os (glicocorticoides, especialmente a prednisona, sdo as drogas mais
utilizadas no tratamento do LES. A dose de glicocorticoides varia de acordo com a
gravidade de cada caso. Os corticosteroides sdo fa&rmacos reconhecidamente pré-
aterogénicos, uma vez que aumentam a dislipidemia e podem deflagrar hipertensao

arterial e diabete mellitus, favorecendo a aterogénese precoce.

A imunossupressao esta indicada nos casos mais graves de LES, tanto com
corticoides em altas doses quanto com drogas imunossupressoras, tais como a
azatioprina e ciclofosfamida cujo mecanismo de acado consiste em inibir a resposta
imune mediada por linfécitos T e B.®" A figura 8 apresenta as manifestagdes clinicas
de LES e a abordagem terapéutica correspondente, segundo Magalh&es.>®
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Manifestacoes Clinicas de LES e Abordagem Terapéutica

Manifestagoes Clinicas

Abordagem terapéutica

Prednisona 1 mg/kg +
Cloroquina 250 mg/dia +

Cutaneas LEC bolhoso i
Azatioprina 2-4 mg/kg/dia ou
Ciclofosfamida EV
. . . . Pulso de metilprednisolona +
Renais Glomerulonefrite proliferativa Ciclofosfamida EV
Psicose Ciclofosfamida EV

Neuropsiquiatricas

Doenga desmielinizante

Pulso de metilprednisolona +

Ciclofosfamida EV; se anticardiolipina
positiva, associar Marevan, INR 3-4.

Sindrome  Anticorpo

Acidente vascular Antifosfolipide

Marevan, INR 3-4.
AAS 100 mg/dia

cerebral isquémico
Vasculite

Pulso de metilprednisolona +
Ciclofosfamida EV

Gastrointestinais

Vasculite Mesentérica

Prednisona 1 mg/kg ou
Pulso de metilprednisolona

Pancreatite

Prednisona 1 mg/kg

Pneumonite

Prednisona 1 mg/kg

Doenga Pulmonar Intersticial Cronica

Pulso de metilprednisona +
Ciclofosfamida EV

Pulmonares Derrame pleural Prednisona 1 mg/kg +
pieu Cloroquina 250mg/dia
Hemorragia alveolar Pulso de metilprednisolona +
emorrag Ciclofosfamida EV
s Prednisona 1 mg/kg

Derrame pericardico Cloroquina 250mg/dia
Cardiacas Prednisona 1 mg/kg ou

Miocardite Pulso de metilprednisolona+

Azatioprina 2-4 mg/kg/dia
. s . Prednisona 1 mg/kg ou

Anemia hemolitica autoimune ou . . . fratari

trombocitopenia %JIKS/O de metilprednisolona; se refratario,
Hematoldgicas

Purpura trombocitopénica, trombética

Prednisona 1 mg/kg ou

Pulso de metilprednisolona e
Plasmaferese

Figura 8: Manifestagbes clinicas mais frequentes de LES e suas abordagens

terapéuticas

Fonte: Magalhaes (2003).®
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1.1.7.2 TRATAMENTOS COMPLEMENTARES
1.1.7.2.1 TRATAMENTO PSICOLOGICO

Considerando que existe uma ideia bem estabelecida de que fatores
emocionais podem funcionar como desencadeantes da doenga ou como
precipitantes de novas crises de agudizacao, estaria indicado acompanhamento
psicolégico de suporte.?” O suporte emocional e 0 aconselhamento dos pacientes,
com fornecimento de informagdes sobre a doenca e esclarecimento de duvidas,
incentivando o apoio de amigos e familiares, reduzem o impacto do estresse

provocado pela doenca, sendo de extrema utilidade no tratamento do LES.5%468

Em pacientes suscetiveis a quadros de depressao, as adversidades da vida
também sao fatores de risco. Os mecanismos neurohormonais interagem com o
estresse podendo afetar o cérebro e resultar no aumento da predisposi¢éo ou inicio

de um transtorno afetivo.?®

Mesmo médicos ndo psiquiatras devem ser capazes de reconhecer sintomas
suspeitos de transtorno mental comum (TMC) e fazer o encaminhamento para
tratamento especializado. Isso é fundamental em todos os ambulatérios da clinica
meédica de doencas crOnicas, especialmente para ambulatérios de LES, com a
intencdo de diminuir o sofrimento que € passivel de ser aliviado pelo tratamento

adequado.®

A associacdo entre LES e depressdao merece uma atencao especial em
relagcdo ao risco de suicidio; pacientes com LES tém risco de suicidio cinco vezes
maior do que a populacdo em geral.”® Dentre os fatores que contribuem para o
aumento do risco de suicidio entre os pacientes com LES estdo as alteracdes
cerebrais lUpicas, depressao relacionada ao curso variavel e a natureza imprevisivel
da doenca e do uso de corticoides.®® Matsukawa® afirma que psicose, insénia,
fotossensibilidade, falha no controle da doenca, reducao de doses de corticoides sao
fatores associados com risco de suicidio elevado. Salienta, ainda, que embora as
manifestacdes do lupus neuropsiquiatrico aumentem o risco de suicidio, ndo se pode

subestimar os fatores psicossociais envolvidos no enfrentamento da ameaga a vida.



46

Haupt (2005),°* examinando 34 pacientes com LES, conclui que a
psicoeducacdo, enquanto recurso terapéutico de suporte pode produzir uma
significativa e consistente melhora na qualidade de vida dos pacientes e uma
mudanca favoravel na forma de reagir a doenca. Na atualidade, o suporte
psicossocial como parte integrante dos tratamentos das doencas cronicas, em
especial no LES, constitui consenso tanto para psiquiatras quanto para os

profissionais das especialidades médicas.*¢:8:62:65:66:67

1.1.7.2.1.1 PSICANALISE

O aporte tedrico da Psicanalise permite que se compreendam os fendbmenos
inconscientes que subjazem o0s quadros clinicos das doengas psicossomaticas.
Possibilita a leitura das mensagens complexas emitidas através do corpo, mesmo
quando o paciente ndo tem a menor ideia de quais conflitos estdo sendo expressos

através dos sinais e sintomas de uma determinada doenca.®®

A psicanalise trabalha com alguns referenciais teéricos fundamentais, tais
como a linguagem do inconsciente, o tridngulo edipico, as regressdes a periodos
pré-edipicos, 0s mecanismos de defesa do ego, a transferéncia, a
contratransferéncia, as resisténcias.®®’° Enquanto a teoria psicanalitica d4 uma
compreensao plausivel do que ocorre com 0 paciente, nem sempre o0 psicanalista
pode transmitir ao doente a sua compreensao ja que a linguagem do corpo esta fora
do alcance dos processos mentais.”’ Mas todo sintoma tem um significado particular
para quem sofre e € uma forma ndo verbal de comunicacdo, um sinal de alarme ou
um pedido de ajuda.?’ E utilizado pelo ego como uma valvula de escape para alivio
de determinadas problematicas emocionais de cuja resolucdo o paciente ndo da
conta. Por isso, um dos cuidados que se deve ter € evitar que o nosso trabalho
remova precocemente sintomas, desencadeando quadros psicoldégicos mais

graves.”” A chave do tratamento é a possibilidade de ajudar o ego a encontrar

mecanismos de defesa mais evoluidos para resolver seus conflitos.®®
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1.1.7.2.1.2 PSICOTERAPIA INDIVIDUAL

A psicoterapia individual dos pacientes com doencas fisicas ndo difere das
abordagens convencionais de psicoterapia, buscando a traducdo da linguagem
corporal em linguagem verbal, transformando o inconsciente em consciente.” No
entanto, essa abordagem pode encontrar obstaculos algumas vezes intransponiveis,

a despeito da qualidade do terapeuta.

Pacientes psicossométicos costumam apresentar alexitimia’ condigéo que se
caracteriza pela incapacidade de expressar verbalmente os préprios sentimentos e
de descrever as sensacdes corporais. Ainda que a alexitimia possa fazer parte da
sintomatologia de diversos quadros psiquiatricos, € nos transtornos psicossomaticos
que ela esta particularmente presente, dificultando a comunicagao tao necessaria ao

processo psicoterapéutico.

Devido a essa particularidade, a psicoterapia de grupo pode se apresentar
como recurso altamente vantajoso para pacientes psicossomaticos, especialmente
se a psicoterapia for realizada em grupo heterogéneo, quando se agrupam

patologias e/ou personalidades diferentes.”

Ballone’® afirma que para os individuos incapazes de verbalizar e de
diferenciar as suas emocoes de suas sensacdes corporais, com uma tendéncia para
fantasiar, juntamente com uma maneira utilitdria de pensar, as psicoterapias
dindmicas sao totalmente ineficazes, as vezes até prejudiciais aos pacientes com
esses diagndsticos. E acrescenta que, em contrapartida, as terapias de suporte,
individuais e/ou em grupo, juntamente com medicacdo psicotrépica parecem

oferecer melhores resultados.

1.1.7.2.1.3 PSICOTERAPIA DE GRUPO

A psicoterapia de grupo com pacientes com LES utiliza técnicas de dindmica
de grupo e recursos terapéuticos que incluem a informacéo, o esclarecimento em
relacdo a doenca, a medicagcdo, ao tratamento e as complicagbes da
doenca.?®%2%%%® Essa modalidade terapéutica apresenta uma série de vantagens
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sobre as demais, especialmente em relagdo a qualidade de comunicagdo, a
promocado da catarse, ao apoio, ao trabalho focal, ao holding, a clarificacdo, a
conscientizacdo, ao suporte mutuo, a reflexdo, a discussao, a orientacao, a atividade

interpretativa e & elaboragao do luto de estar doente.’

O grupo tem como fungao primeira dar suporte aos pacientes, elevando a sua
autoestima, reforcando a estrutura do self e possibilitando a conscientizagcdo de si
préprio. O coordenador do grupo, a principio, tem uma participacao ativa, fazendo
perguntas, favorecendo a comunicacdo e a integracdo grupal, passando
gradativamente a coordenacdo do grupo aos préprios participantes, que vao, aos
poucos, transformando dependéncia em interdependéncia, competicio em

fraternidade e solidariedade mutuas.®?’

O trabalho de grupo com pacientes com LES promove uma evolugdo tao
animadora que, segundo Jilio de Mello Filho®® pode ser considerado como um
recurso de base no enfoque terapéutico do lupus, oferecendo aos pacientes,

alternadamente, insight analitico, suporte psicossocial e psicoeducacao.*®°%"’

1.1.7.2.2 TRATAMENTO PSIQUIATRICO

O tratamento psiquiatrico deve dar conta dos sintomas da sindrome cerebral
organica ou do transtorno organico da personalidade, das psicoses, dos déficits
cognitivos, da depressdo e da ansiedade. As medicagdes utilizadas serdo as
mesmas empregadas na clinica psiquidtrica de rotina, com vistas a esbater os
sintomas enquanto a crise da doenca lupica basica ndo € debelada. Em relacdo as
convulsées é preconizado o uso de anticonvulsivantes; em relacdo a depressao,
antidepressivos; e, em relacdo a ansiedade, usam-se tranquilizantes maiores ou

antidepressivos consagrados para o tratamento de ansiedade.

Sinais e sintomas de depressdao devem ser monitorados com cautela,
especialmente se o paciente apresentar sintomas psicéticos. A instabilidade
emocional acompanhada de depressdo aumenta o risco de suicidio.®* Muitas vezes

0s pacientes valorizam apenas 0s sintomas corporais da depressao, minimizando
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aspectos nao somaticos como tristeza, irritabilidade, entre outros. Esses fatores

contribuem para que a depressao seja negligenciada nos tratamentos médicos.”®

1.1.8 Prognostico

O prognéstico do lapus nas ultimas décadas evoluiu muito em decorréncia
dos modernos tratamentos de controle da doenca (corticosteroides, antimalaricos e
imunossupressores) e avango das intervencdes terapéuticas gerais (anti-
hipertensivos, antimicrobianos e hemodialise).>® Diante desse progresso, as
complicagbes cardiovasculares passaram a representar importante causa de
mortalidade no LES, tendo o infarto agudo do miocardio (IAM) como seu
representante maior. O IAM esta associado a aterosclerose acelerada resultante do

processo inflamatério crénico vascular e/ou do dano oxidativo na microcirculacdo.?

O risco de doencga coronaria crénica em pacientes com LES esta associado a
maior tempo de evolugcédo da doencga, corticoterapia prolongada, hipercolesterolemia
e menopausa.> O exame subsidiario de eleigao para diagnéstico precoce de doenga
aterosclerdtica ainda nao estad estabelecido. Ultrassonografia de caro6tidas para
deteccdo de placas aterotomatosas, cintilografia miocardica e ultrassonografia de
alta resolucédo para medidas de diametro arterial e estudo da reatividade vascular
induzida por aumento de fluxo sdo alguns métodos que tentam fazer diagnéstico
precoce de alteragbes vasculares secundarias & aterosclerose.”® Dada essa
associacdo entre LES e doenca coronaria crénica, € importante o controle dos
outros fatores de risco dessa enfermidade. S&o importantes a orientacao dietética, a
atividade fisica, a contraindicacao do fumo, o controle do colesterol, da glicemia e da

pressao arterial sistémica, e muita cautela em casos de reposicdo hormonal.*®

A morbidade é potencialmente alta e pode ocorrer especialmente quando ha
comprometimento renal. Nefrite lUpica e o LES neuropsiquiatrico constituem-se nas
formas mais graves de apresentacdo da doenca. As infeccdes e a nefrite sdo as
maiores responsaveis por bito na primeira década da doenca.?
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1.2 EPIDEMIOLOGIA PSIQUIATRICA E MORBIDADE PSIQUIATRICA

A epidemiologia psiquiatrica apresenta, desde as Uultimas décadas, uma
sistematizagcdo importante da sintomatologia psiquiatrica dentro de categorias
diagnosticas apresentadas nos Manuais de Diagnéstico de Doenga Mental (DSM)”®
elaborados pela Associagcdo Americana de Psiquiatria (APA) e na 102. Versao do
Codigo Internacional de Doencas (CID-10).2° Essa sistematizagdo possibilita a
organizagdo do conhecimento da histéria natural dos transtornos mentais, o
estabelecimento de fatores de risco, de comorbidades e, especialmente, dos
critérios diagnésticos. A sistematizacdo das categorias diagnésticas, além de
facilitar a realizacdo de pesquisas através da uniformizacao de critérios, favorece a
tomada de decisdes politicas em saude mental e a qualificacdo da assisténcia
médica.*® E nesse contexto que os estudos populacionais surgem como ferramentas

cientificas de primeira grandeza.

Os inquéritos populacionais e as pesquisas em servicos de atendimento
primario, secundario ou terciario utilizam as categorias diagnosticas definidas pela
DSM e pelo CID, em suas ultimas versées. No entanto, o uso desses critérios
diagnésticos exige grande experiéncia profissional e familiarizacdo com a
manifestacao clinica de cada um dos critérios diagnésticos apresentados. Como é
muito complexa e dificil a tarefa de enquadrar um paciente no cdédigo de doenca
mental, nas duas referéncias apresentadas, surge a necessidade de se ter acesso a
outros instrumentos de rastreamento de transtornos mentais comuns (TMC), O
conceito de TMC, elaborado por David Golberg®' envolve transtornos ndo-psicéticos,
depressivos, ansiosos e somatoformes. Fazem parte dessa ampla categoria
diagnéstica sintomas como dificuldade de concentracdo, esquecimentos, insbnia,
fadiga, irritabilidade, sentimentos de inutilidade, queixas somaéticas, dentre outros.?’
Instrumentos de pesquisa que possibilitam o rastreamento dos quadros subclinicos
fornecem uma boa visualizacao do status da saude mental da comunidade que esta

sendo estudada.*®

Estudos apontam uma prevaléncia de TMC entre 30 e 50% dos pacientes
atendidos em ambulatérios.®? Os individuos mais atingidas incluem as mulheres,

pessoas cujo casamento acabou por separacdo, divércio ou morte. A literatura
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também aponta para as dificuldades socioeconémicas como fatores que favorecem
TMC, havendo maior numero de diagnosticos entre pacientes com baixa
escolaridade e menor renda, ou desempregados.®*®* Qutros estudos acrescentam
que dificuldades econO6micas podem desencadear e/ou prolongar sintomas de
TMC.%> Os TMC também estdo relacionados com eventos de vida produtores de
estresse.?® Em relacdo ao LES, enquanto doenca cronica, pode estar associado ou
representar, de per si, fator estressante. Dai surge a necessidade de conhecer o
espectro da morbidade psiquiatrica em pacientes com LES, para a instituicdo de
politicas publicas de assisténcia, que visem a qualidade do atendimento, a melhoria
do prognéstico da doencga, a prevencado quando o estresse representar fator de risco
para o surgimento da doenca e ao tratamento propriamente dito dos sintomas
psiquiatricos, quando presentes.?®

1.2.1 Transtornos Mentais Comuns (TMC)

Os transtornos mentais comuns (TMC), conceito de David Goldberg,®® inclui
transtornos nao-psicéticos, depressivos, ansiosos e somatoformes. Fazem parte
dessa ampla categoria diagnéstica sintomas como dificuldade de concentracao,
esquecimento, insénia, fadiga, irritabilidade, sentimentos de inutilidade, queixas
somaéticas, dentre outros.®® Esse conceito é bastante utilizado em inquéritos
populacionais por incluir em seu espectro quadros subclinicos, fornecendo uma
melhor visualizagdo do estado de satde mental da comunidade.?”®® Cerca de um
terco a 50% dos pacientes atendidos em ambulatérios podem apresentar tal
diagnéstico.*®

A prevaléncia do TMC varia dependendo da populacédo estudada. Em Brasilia,
a prevaléncia encontrada desses transtornos foi de 51%.*® Tais dados variam de

acordo com a faixa etaria e com a origem da amostra estudada.

Mulheres costumam ser as mais afetadas, assim como individuos cujo
casamento acabou, seja por separacgdo, divorcio ou morte. A literatura salienta que
estdo intimamente relacionados com dificuldades socioeconémicas, baixa

escolaridade, baixa renda ou desemprego. Estudos apontam que pobreza e
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desemprego aumentam a duracao dos episodios de doenca. Dificuldades financeiras

representam fatores que promovem e cronificam esses transtornos.?*%

Pessoas com TMC tendem a utilizar mais os servigos de saude, perdem mais
dias de trabalho, e muitos acabam obtendo beneficios da previdéncia por invalidez.
Estudos apontam maiores taxas de mortalidade entre tais individuos.*®

1.2.2 Questionario de Morbidade Psiquiatrica de Adultos (QMPA)

Os inquéritos populacionais sdo estudos epidemioldgicos que se baseiam em
um numero grande de entrevistas domiciliares. Em estudos de morbidade
psiquiatrica, a utilizagdo de procedimentos padronizados de identificacdo de caso
apresenta-se como recurso barato e confiavel, viabilizando estudos dessa natureza.
A década de 70 foi marcada pela construgdo de instrumentos padronizados,
destinados a auxiliar tanto o diagnéstico na clinica como na identificacdo de casos
em estudos epidemiolégicos.*

Os instrumentos padronizados podem ser classificados em entrevistas semi-
estruturadas, entrevistas totalmente estruturadas e escalas de rastreamento. As
entrevistas semiestruturadas sdo compostas por listas de sintomas psiquiatricos
elaboradas a partir da observacao de pacientes na clinica. Em geral s&o construidas
para serem utilizadas por clinicos experientes. As entrevistas totalmente
estruturadas também sdo compostas por listas de sintomas psiquiatricos, porém a
presenca ou auséncia do sintoma é estabelecida por intermédio de uma arvore de
decisfes totalmente estruturada. Podem ser utilizadas por entrevistadores leigos
treinados. As escalas de rastreamento foram os primeiros instrumentos
padronizados para a realizacdo de levantamentos epidemiolégicos. Contém
questbes que se referem a queixas psicoldgicas, psicossomaticas e fisiolégicas
encontradas nos transtornos psiquiatricos; podem ser autoaplicadas ou aplicadas
por entrevistadores leigos. Ao individuo € atribuido um escore total, resultado da
soma das respostas positivas. Para cada escala, calcula-se um ponto de corte que

melhor discrimina os individuos “doentes” dos “ndo-doentes”.*
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Existem 3 instrumentos importantes resultantes desse momento histérico da
pesquisa de morbidade psiquiatrica: o Questionario de Morbidade Psiquiatrica de
Adultos (QMPA), o General Health Questionnaire (GHQ) e o Self Report
Questionnaire (SRQ). O QMPA e o SRQ sao semelhantes na sua forma e conteudo.
O QMPA, entretanto, apresenta um numero maior de estudos de desempenho em
amostras populacionais brasileiras, fornecendo subsidios para o calculo da amostra

submetida & segunda etapa e para ajustes na aplicacdo em outros estudos.®**’

A Unica pesquisa populacional de morbidade psiquiatrica realizada em nosso
meio utilizou o QMPA como instrumento de rastreamento dos TMC. Essa pesquisa
fez parte de um estudo multicéntrico que envolveu cidades representativas das
areas urbanas do Brasil (Brasilia, Salvador e Porto Alegre).

As questbes do QMPA abrangem os mais frequentes sinais e sintomas
caracteristicos das doengas mentais, além de questdes sobre tratamento
psiquiatrico, uso anterior ou atual de drogas psicofarmacoldgicas. Foi construido
baseado na experiéncia clinica de psiquiatras, no Cuestionario de Enfermidad
Mental (Groot e Arevalo, apud Andreoli, 1994)* e no Questionario de Morbidade
(Departamento de Medicina Preventiva da Universidade de S&o Paulo, 1977, apud
Andreoli, 1994)% sendo posteriormente desenvolvido e adaptado as especificidades
regionais da linguagem por Santana (Santana, 1982).>> O questionario pode ser
autoaplicado ou aplicado por entrevistador leigo e pode ser respondido por terceiros.
As alternativas de respostas sdo sim ou nao, as quais sao atribuidos valores 1 ou 0,
respectivamente. As primeiras 43 questdes devem ser respondidas referindo-se ao
proprio individuo do qual se quer saber o estado de saude mental. As duas Ultimas
questdes (questdes 44 e 45) referem-se a sintomatologia apresentada por qualquer
um dos membros da familia do individuo do qual se quer saber o estado de saude
mental. O critério de positividade para doenca mental do QMPA é 8 ou mais

respostas afirmativas.*°*

O QMPA foi construido como um instrumento de rastreamento. Sua
validacdo, com dados populacionais, testada no ponto de corte de 6/7, mostrou
sensibilidade entre 75% e 93%, especificidade entre 53% e 94% e kappa ponderado
de 0,88.%
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Anédlise posterior (Andreoli, 1994)% revelou, através da andlise de
componentes principais, técnica de estatistica multivariada utilizada para examinar a
interdependéncia das variaveis e avaliar as propriedades psicométricas do QMPA,
revelou que os fatores encontrados sdo compativeis com os quadros
psicopatologicos encontrados nas descricdes originados da prética clinica,
ressaltando, no entanto, que cada fator representa uma dimensao psicopatolégica e
ndo propriamente um diagnodstico. O resultado das andlises expressa o
relacionamento entre atributos (sintomas, comportamentos e tratamentos), dentro de
um contexto psiquiatrico, limitado pelo conteddo das questdes e pelas
caracteristicas da populacéo investigada, enquanto que um diagnéstico implica uma

classificacdo que é uma relagdo entre individuos.?*%

Esse questionario foi aplicado em 6.470 individuos maiores de 15 anos de
idade, em amostras representativas da populagdo de trés cidades brasileiras,
Brasilia, Sd0 Paulo e Porto Alegre (Andreoli, 1994).> O QMPA apresentou valor
preditivo positivo (capacidade de identificar a proporgédo de casos verdadeiramente
positivos dentre todos os identificados com doenca) aceitavel nas cidades de
Brasilia e Porto Alegre (em torno de 70%) e fraco na cidade de Sao Paulo (abaixo de
50%). O valor preditivo negativo (capacidade de identificar a proporcao de casos
verdadeiramente negativos dentre todos os identificados como sem doenca) foi

insatisfatorio nas trés cidades.%

Para avaliar a prevaléncia da morbidade psiquiatrica nos pacientes Iupicos do
ambulatério de Reumatologia da PUCRS utilizamos o0 QMPA. Dados demograficos e
de avaliacdo psiquiatrica foram coletados por entrevista padronizada, e dados
clinicos e laboratoriais foram obtidos dos prontuarios médicos dos pacientes.



2 JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO

A despeito dos avancos técnicos e cientificos, o LES continua sendo uma
patologia ameacadora e de evolugao crénica que provoca intenso sofrimento fisico,
psiquico e social. Exige uma abordagem interdisciplinar ja que atinge diversos
sistemas do organismo e esta associado a eventos cardiovasculares, renais,
hematoldgicos, hepaticos, enddécrinos, nutricionais, psiquiatricos e psicolégicos.
Interfere na qualidade de vida e na produtividade social e econdmica tornando a
pessoa improdutiva e dependente dos cofres publicos.

Diversos estudos %629

associam a presenca de sofrimento psiquico ao
primeiro episédio de doenga, especialmente, traumas psiquicos causados por
perdas e separagdes. H4, portanto, interesse em se estabelecer em que medida os

sintomas psiquiatricos estdo associados ao LES.

O uso de instrumentos de avaliagdo de sintomas psiquiatricos como o QMPA
€ ainda incipiente no LES. Esse estudo, original em nosso meio, visa estabelecer a
prevaléncia dos sintomas psiquiatricos através do QMPA nos pacientes lUpicos em
acompanhamento em um centro tercidario, em comparacdo a pacientes da
comunidade previamente testados. Adicionalmente, as alteracées de QMPA serédo
correlacionadas com as variaveis curso da doenca, escolaridade, fragdo da renda
familiar disponivel para o paciente e historico de sintomas classicos de lupus

neuropsiquiatrico (psicose ou convulsao).



3 HIPOTESES

3.1 HIPOTESES OPERACIONAIS

e Anormalidades psiquiatricas avaliadas pelo QMPA sao tdo frequentes na

populacao lupica de centro terciario quanto em individuos da comunidade;

e Alteragbes de QMPA ndo se correlacionam com atividade de doenga,
histérico de sintomas classicos de lupus neuropsiquiatrico (psicose ou
convulsdo), idade de inicio da doenca, tempo de duracdo da doenca,
escolaridade e renda familiar destinada ao paciente.

3.2 HIPOTESES CONCEITUAIS

e Anormalidades psiquiatricas avaliadas pelo QMPA sao mais frequentes na
populacao lupica de centro terciario do que em individuos da comunidade;

e Alteragbes de QMPA ndo se correlacionam com atividade de doenga,
histérico de sintomas classicos de lupus neuropsiquiatrico (psicose ou
convulsdo), idade de inicio da doenca, tempo de duracdo da doenca,
escolaridade e renda familiar destinada ao paciente.



4 OBJETIVO

Averiguar a prevaléncia de sintomas psiquiatricos através do QMPA em
pacientes com LES de centro tercidario comparativamente a individuos da
comunidade. Na populacao lupica, correlacionar alteracdes do QMPA com atividade
da doencga, histérico de sintomas classicos de IUpus neuropsiquiatrico (psicose ou
convulsdo), idade de inicio da doenca, tempo de duracao da doencga, escolaridade e
renda familiar destinada ao paciente.
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RESUMO

A frequéncia de manifestacbes neuropsiquiatricas no IUpus eritematoso
sistémico (LES) é variavel na literatura. Este estudo transversal avalia originalmente
a prevaléncia de sintomas psiquiatricos em pacientes com LES através do
Questionario de Morbidade Psiquiatrica para Adultos (QMPA). O diagnéstico de LES
foi estabelecido de acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
de 1997. Oito ou mais respostas afirmativas no QMPA identificaram individuos com
morbidade psiquiatrica. A prevaléncia de alteragdes do QMPA no LES foi comparada
com a de controles da comunidade. A ocorréncia de anormalidades psiquiatricas no
LES foi correlacionada com atividade da doenga (medida pela SLEDAI), histérico de
psicose e/ou convulsdes, idade de inicio da doencga, tempo de evolucédo da doencga,
nivel de escolaridade e renda familiar destinada ao paciente. Setenta e dois
pacientes com LES foram estudados, sendo 69 (93%) do sexo feminino. A média de
idade foi de 46 anos. A amostra de pacientes da comunidade foi de 2.384 individuos
(55% do sexo feminino, média de idade de 42 anos). A prevaléncia de alteragdes de
QMPA foi de 89% em pacientes com LES e de 13% em individuos da comunidade
(P < 0, 001, ndo ajustado). Entre os 64 pacientes Iupicos com QMPA alterado,
93,7% apresentavam transtornos mentais comuns, principalmente ansiedade e
somatizacado. Nao houve correlacdo de morbidade psiquiatrica com doenca ativa (P
= 0,46; rs = 0,09) ou com histérico de psicose e/ou convulsdes (P = 1,0). Alteracdes
psiquiatricas também n&o se correlacionaram com idade de inicio da doenga (rs= -
0,16) ou duracdo da doengca (rs= - 0,11). Houve associacdo de morbidade
psiquiatrica com baixo nivel de escolaridade (P = 0,02), mas ndo com renda familiar
destinada ao paciente. (P = 0,24). Em conclusdo, a prevaléncia de morbidade
psiquiatrica medida pelo QMPA foi significativamente mais alta em pacientes com
LES do que em controles da comunidade. Na populagao lupica, as alteracbes do
QMPA nao se correlacionaram com doenca ativa, histérico de psicose e/ou
convulsées, idade de inicio da doenca, duracdo da doenca ou renda familiar
destinada ao paciente, mas se associaram com baixa escolaridade.

Palavras-chaves: lupus eritematoso sistémico; morbidade psiquiatrica;
SLEDAI.



ABSTRACT

The frequency of neuropsychiatric manifestations in systemic lupus
erythematosus (SLE) is variable in the literature. This cross-sectional study originally
evaluates the prevalence of psychiatric symptoms in SLE patients by using the Adult
Psychiatric Morbidity Questionnaire (QMPA). SLE diagnosis was established
according to the 1997 American College of Rheumatology criteria. Eight or more
affirmative answers in the QMPA identified individuals with psychiatric morbidity. The
prevalence of QMPA alterations in SLE was compared with that of community
controls. The occurrence of psychiatric abnormalities in SLE was plotted to disease
activity (measured by the SLEDAI), history of psychosis and/or seizures, age of begin
of disease, duration of disease, education level, and familial income available to the
patient. Seventy-two SLE patients were studied, 69 (93%) females, The mean age
was 46 years, The community controls sample included 2,384 individuals (55%
females, mean age 42 years,) The prevalence of QMPA changes was of 89% in SLE
patients and 13% in community controls (P < 0. 001, non-adjusted). Of the 64 SLE
patients with altered QMPA, 93,7% had common mental disturbs, mostly anxiety and
somatization. There was no co-relation of psychiatric morbidity with active disease (P
= 0.46; rs = 0.09), or history of psychosis and/or seizures (P = 1.0). Psychiatric
abnormalities also did not co-relate to age of begin of disease (rs= - 0.16) or duration
of disease (rs= - 0.11). There was an association of psychiatric morbidity with low
education level (P = 0.02), but not with familial income available to the patient. (P =
0.24). In conclusion, the prevalence of psychiatric morbidity measured by the QMPA
was significantly higher in SLE patients than community controls. In the SLE
population, changes of QMPA did not co-relate to active disease, history of psychosis
and/or seizures, age of begin of disease, duration of disease or familial income
available to the patient, but they did associate with low education level.

Key words: systemic Ilupus erythematosus, psychiatric morbidity,
SLEDAI.



INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doencga autoimune multissistémica,
crénica, que cursa com periodos de remissdo e exacerbacdes.! Predomina
fortemente em mulheres em idade fértil.? A doenca causa dano multiorganico através
de mecanismos autoimunes. Os critérios de classificacao para LES de acordo com o
Colégio Americano de Reumatologia (CAR) foram estabelecidos em 1982° e
revisados em 1997.*

A expressao clinica da doenca é variavel e proteiforme. Fatores hormonais,
genéticos, ambientais, infecciosos e emocionais estao potencialmente envolvidos na
etiologia desta afeccdo.?® O LES se caracteriza pela presenca de uma pletora de
autoanticorpos.? Uma deficiéncia funcional e/ou quantitativa de linfécitos T
supressores e uma exacerbada reatividade dos linfécitos B contribuem para a
autoanticorpogénese tipica da doenca.® A fisiopatologia do LES fundamenta-se na
deposicao de imunocomplexos na parede endotelial, 0 que resulta em vasculite e

microtrombose vascular. ’

As manifestagdes psiquiatricas do LES, extremamente variadas, ocorrem em 9
a 80% dos casos.®™'%!""12 podem decorrer diretamente da vasculopatia lUpica ativa
ou de comorbidades. Crises convulsivas e psicose compdem critérios classicos para
LES neuropsiquiatrico.*™ A cefaleia é a manifestagéo clinica mais frequente, e os
acidentes vasculares sao as mais graves'*.

As complexas sindromes neuropsiquiatricas vistas na doenca decorrem de

6;15

vasculite cerebral, de isquemias associadas a sindrome antifosfolipidica™' > ou de

aterosclerose precoce.'®'”'® De acordo com dados de ressonancia magnética, os
acometimentos de corpo caloso e de hipocampo estiveram associados a disturbios

cognitivos no LES."?% A etiologia do LES neuropsiquiatrico & multifatorial, e a sua
compreensao envolve o estudo de fatores genéticos®' e imunolégicos.?%°

A avaliagéo psicométrica para estes pacientes inclui o método de Rorschach e

a Escala Weschler de Inteligéncia.?” Os transtornos mentais comuns (TMC) podem

ser avaliados por escalas de avaliacdo de depressdo, ansiedade e estresse,?®%%3°

31;32

por escalas de estado econdbmico e de personalidade e por avaliacdo de

qualidade de vida.*®
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A multiplicidade de métodos diagnésticos ndo s6 determina dificuldades para
uma exploragdo do LES em sua magnitude, como também para uma analise
homogénea dos resultados da literatura. Neste estudo, optamos pela utilizacdo do
Questionario de Morbidade Psiquiatrica para Adultos (QMPA), validado em 1982.3* A
estrutura do QMPA nos permite estabelecer tendéncias para sindromes psiquiatricas
a partir do agrupamento de fatores (ansiedade/somatizacao, irritabilidade/depressao,

transtornos da percepco).>”

Nosso objetivo primordial foi avaliar a prevaléncia de alteracbées do QMPA em
pacientes com LES e em individuos da comunidade. Paralelamente, averiguamos,
na populagéo lupica, a eventual correlagcdo de morbidade psiquidtrica com atividade
da doenca, histoérico de psicose e/ou convulsdes, idade de inicio da doenga, duracao
da doenga, escolaridade e renda familiar destinada ao paciente.

METODOS
Sujeitos

Este estudo, transversal, incluiu pacientes com LES atendidos no Ambulatério
do Servico de Reumatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os individuos com
LES foram recrutados de forma consecutiva durante os anos de 2008 e 2009. Foram
considerados critérios de inclusdo para o estudo: a) pacientes adultos, a partir dos
15 anos, de ambos os sexos; b) preenchimento de, pelo menos, 4 dos 11 critérios
para a classificacdo de doenca lupica, de acordo com o CAR de 1997.*

Os critérios de exclusao foram: 1) pacientes que nao preencheram os critérios
de incluséo; 2) pacientes com dados clinicos ou de laboratério insuficientes para a
identificacdo da atividade da doenca pelo “Systemic Lupus Erythematosus Disease
Index” (SLEDAI).%®

A prevaléncia de morbidade psiquidtrica de nossa populacdo lupica foi
comparada com a da populacdo geral em estudo datado de 1992%. Este estudo,
realizado na mesma area urbana de Porto Alegre, também utilizou o0 QMPA como
instrumento avaliador e teve a autora principal do corrente estudo como

pesquisadora associada.’’
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Todos os pacientes lupicos além de responderam ao QMPA e a uma
entrevista estruturada sobre seus dados demograficos, autorizaram o uso de seus
dados de prontuario para a pontuacao do SLEDAI. Apéds explicacdo e compreensao
dos termos do Consentimento Informado, todos os pacientes que participaram da
pesquisa confirmaram sua aceitacdo das condigdes da mesma através da assinatura
do respectivo Consentimento. O estudo foi aprovado pelos Comités Cientifico e de
Etica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS (CEP/PUCRS 08/04469).

Variaveis

Os dados clinicos e demogréaficos de cada paciente com LES foram obtidos
mediante entrevista e avaliagdo de prontuario médico, sendo consideradas as
seguintes caracteristicas: idade, sexo, raca, situacdo socioecon6mica e
escolaridade. As variaveis que foram correlacionadas aos escores de QMPA foram:
1) grau de atividade da doencga pelo SLEDAI, sendo um indice acima de 4 indicativo
de atividade lpica®; 2) histérico de psicose e/ou convulsdes em algum momento da
doenca lupica, de acordo com dados clinicos e exames complementares obtidos do
prontuario; 3) idade de inicio da doenca; 4) tempo de duragao da doenca; 5) grau de
escolaridade; 7) renda familiar destinada ao paciente.

A morbidade psiquiatrica foi avaliada através do QMPA.*** Foi considerado
positivo para presenca de morbidade psiquiatrica o paciente que respondeu a 8 ou
mais respostas afirmativas no QMPA. O calculo do SLEDAI foi procedido utilizando-

se dados de prontuéario temporalmente mais proximos da entrevista psiquiatrica.

Analise de dados

A andlise estatistica quantitativa foi realizada através do software SPSS
versdo 13.0, com nivel de significancia de 5%. As variaveis foram descritas por
meédias e desvio-padrdo ou por frequéncias absolutas e relativas. Para analisar as
variaveis continuas utilizou-se o teste t de Student e o teste de Mann-Whitney. Para
avaliacao de variaveis categoricas, empregou-se o teste do qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. Para calculo de coeficientes de correlacdo, aplicou-se o teste de
Spearman.
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RESULTADOS

A amostra final da populacao lupica foi de 72 individuos, sendo 68 pacientes
do sexo feminino (95,8%) e 60 (83,3%) de raca branca. A média de idade foi de 46,1
anos, com variagédo entre 20 e 71 anos. A média das idades de inicio da doenca foi
de 35 anos. A duracdo média da doenca foi de 13 anos, sendo que
aproximadamente metade dos pacientes tinham doenca com duracdo menor do que
10 anos. Em relagéo a escolaridade, 47 pacientes (65%) nao ultrapassaram o ensino
fundamental. Em 80,5% dos casos, a renda familiar destinada ao paciente foi de no
maximo 1,5 salario-minimo. A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e

clinicas dos pacientes com LES.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos 72 pacientes com lupus
eritematoso sistémico

Caracteristicas Total (n=72)

Sexo Feminino

Cor branca

Média de idade

Idade de inicio da doenca (anos)
Antes dos 20

Dos 21 aos 40

Acima dos 41

Duracao da doenga (anos)
Até5

De6a10

De11ai5

De 16 a 20

De 21 a25

Acima de 26

Escolaridade

Escolaridade baixa
Escolaridade alta

68 (94%)
60 (83,3%)
46,1(+12 DP)

8 (11,1%)
47 (65,3%)
17 (23,6%)

23 (32%)
17 (24%)
10 (14%)
11 (15%)

2 (3%)
9 (12%)

47 (65,2%)
25 (34,7%)

Renda destinada ao paciente (salarios minimos)

Até 1,5
Entre1,6a3
Entre 3,1 a 4,5

58 (80,5%)
10 (14%)
4 (5,5%)

n: numero amostral; DP: desvio-padrao;

escolaridade

“baixa”: escolaridade até o ensino fundamental; escolaridade
“alta”: escolaridade do ensino médio e/ou ensino superior.
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As populacdes lupicas (72 pacientes) e da comunidade (2.384 individuos)
foram comparadas quanto a sexo, idade e prevaléncia de alteracdes de QMPA.
Sexo e média de idade diferiram de forma significativa nos dois grupos de estudo. A
prevaléncia de morbidade psiquiatrica medida pelo QMPA foi significativamente
maior na populacgao lupica. Esses dados estdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2. Dados demograficos e prevaléncia de morbidade psiquiatrica em
pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES) e individuos da comunidade

LES Comunidade

Femini P
eminino (n=72) (n = 2384)

Sexo feminino 68 (94,4%) 1309 (55%) <0, 001*

Média de idade 46 42 =0,013**

QMPA elevado 64(89%)  318(13,3%) < 0,001

n=numero amostral; *teste do qui-quadrado; ** teste t de Student
QMPA elevado: Questionario de Morbidade Psiquiatrica do Adulto
com escore acima de 8; ***teste do qui-quadrado sem ajuste para
sexo e idade

A estrutura fatorial do QMPA revelou que 60 (93,7%) dos 64 pacientes com
morbidade psiquiatrica da amostra de LES enquadraram-se na classificagdo dos
TMC entendidos como neurdéticos, e 4 pacientes (6,3%) na classificacdo de sintomas
psicoticos. Entre os 60 pacientes com quadros neuroticos, 50 casos (83,3%) se
corresponderam ao fator ansiedade/somatizacédo e 10 pacientes (16,7%) no fator
irritabilidade/depressao.

Do total de pacientes com LES, 27 (37,5%) apresentaram doenca em
atividade. A tabela 3 mostra a relacédo entre alteracdées do QMPA e atividade lUpica
medida pelo SLEDAI. Escores elevados de morbidade psiquiatrica nao se
associaram com escores de SLEDAI acima de 4.
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Tabela 3. Associacao entre escores do Questionario de Morbidade Psiquiatrica
do de Adultos (QMPA) e escores de atividade lupica.

QMPA positivos QMPA negativos

Variaveis P*
(n=64) (n=8)
SLEDAI positivo (n=27) 25(92,6) 2(7,4%) o 23
SLEDAI normal (n=45) 39(86,7%) 6(13,3%) !

n: nimero de individuos; QMPA positivos: pacientes com escore do Questionario de Morbidade
Psiquiatrica para Adultos acima de 8; SLEDAI positivo: pacientes com Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index acima de 4; *teste do qui-quadrado

A figura 1 apresenta a distribuicdo grafica dos pacientes de acordo com os
escores alcancados no QMPA e SLEDAI, considerando-se variaveis quantitativas e
o coeficiente de Spearman. A relacao entre os escores de QMPA e SLEDAI nao foi
significativa. A reta ndo pOde ser desenhada, uma vez que o coeficiente de
Spearman (rs) foi inferior a 0,5.

Figura 1. Distribuicao dos pacientes lupicos de acordo com os escores do
Questionario de Morbidade Psiquiatrica do Adulto (QMPA) e do SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Activity Index)
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A associacao entre alteracoes de QMPA e histérico de critérios classicos para
lUpus neuropsiquiatrico (psicose e/ou convulsdes) € apresentada na tabela 4. Nao
houve associacao entre QMPA elevado e histérico de psicose e/ou convulsdes.

Tabela 4. Associacao entre morbidade psiquiatrica e historico de psicose e/ou
convulsdes nos pacientes com LES

QMPA positivos QMPA negativos

Variavei p=
ariaveis N=64 =8

Com psicose ou convulsdes (n=12) 11 (91,7%) 1 (8,3%) 1 000

Sem psicose ou convulsdes (n=60) 53 (88,3) 7 (11,7%) ’

n: ndmero de individuos; QMPA positivos: pacientes com escore do Questionario de
Morbidade Psiquiatrica para Adultos acima de 8; *Teste exato de Fischer

A distribuicdo grafica dos escores de QMPA e sua correlacdo com idade de
inicio da doenca e tempo de duragao da doenca sdo apresentadas nas figuras 2 e 3,
respectivamente. Nao houve correlacdo de morbidade psiquiatrica com essas duas

variaveis.

Figura 2. Distribuicao dos escores de QMPA e sua correlacao com idade de
inicio de doenca em pacientes llipicos
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Figura 3. Distribuicao dos escores de QMPA e sua correlacao com a duracao
da doenca em pacientes lupicos
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A associacao de morbidade psiquiatrica com escolaridade e renda familiar
destinada ao paciente € apresentada na tabela 5. Houve associagédo significativa
entre escores elevados de QMPA e baixo nivel de escolaridade, mas ndao com a
renda familiar destinada ao paciente.
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Tabela 5. Associacao de morbidade psiquiatrica com escolaridade e renda
familiar destinada ao paciente

QMPA positivos QMPA negativos
Variaveis (n=64) (n=8) P
n/% n/%

Niveis de escolaridade

Alta escolaridade 19(76%) 6(24%)

0,02*
Baixa escolaridade 45(96%) 2(4%)
Renda familiar disponivel ao paciente
Renda familiar destinada ao paciente em reais 517,00 767,00

0,24**

Renda familiar destinada ao paciente em salarios

o 1,11 1,64
minimos

QMPA positivos: pacientes com escore do Questionario de Morbidade Psiquiatrica do Adulto acima
de 8; n: nimero amostral; alta escolaridade: ensino médio ou superior; baixa escolaridade: nenhuma
escolaridade ou escolaridade até o ensino fundamental; *teste do qui-quadrado; **teste de Mann-
Whitney.

DISCUSSAO

Este estudo originalmente averigua a prevaléncia de sintomas psiquiatricos
em uma populagéao lupica através do QMPA, método de rastreamento de morbidade
psiquiatrica validado em 1982, Individuos da comunidade foram utilizados como

controles de forma extemporanea.

A amostra de LES estudada foi predominantemente feminina (94%) e de raga
branca (83,3%), com média de idade de 46 anos. A literatura aponta para uma
incidéncia maior em mulheres de cor negra e na faixa dos 20 aos 30 anos.??%3°
Nossos dados demograficos sdo similares aos da literatura em relagdo ao
predominio de mulheres, mas diferem em relacéo a raca.%***° Em concordancia com
0os nossos achados, Chahade et al. documentaram alta incidéncia de LES em

caucasoides no sudeste do Brasil.*°

A média de idade de nossos pacientes lupicos (46 anos) esteve em

concordancia com a previamente reportada.®*’ Aproximadamente dois tercos de
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nossa casuistica tiveram a doenca iniciada entre 20-40 anos, dado que também

encontra respaldo na literatura.”’

De interesse, um terco de nossos pacientes
apresentava doenca com menos de 5 anos de duracdo. A amostra,
predominantemente previdenciaria, apresentou baixo nivel de escolaridade: 65,2%
dos pacientes nao ingressaram no ensino médio. Em 80,5% dos casos a renda

familiar destinada ao paciente foi igual ou inferior a 1,5 salario-minimo.

Como grupo controle, utilizou-se uma amostra de individuos que participaram
de uma pesquisa populacional de morbidade psiquiatrica na cidade de Porto Alegre
e outros centros urbanos, entre 1990 e 1991. Esse estudo utilizou o QMPA em 2.384
individuos adultos e representou a primeira investigacdo, no Brasil, de morbidades
psiquiatricas em populacdes urbanas.*’

Os dados demograficos comparativos entre a populacao lupica atual e os
individuos da comunidade revelaram diferencas significativas quanto a idade e ao
sexo. A prevaléncia de morbidade psiquiatrica avaliada pelo QMPA nos pacientes
lipicos (89%) foi significativamente mais elevada do que nos individuos da
comunidade (13,3%). Embora a disparidade de tamanho amostral tenha inviabilizado
0 ajuste para sexo e idade, a diferenca de prevaléncia foi muito relevante e

provavelmente ndo seria mudada pelo ajuste.

Entre os 64 pacientes lUpicos com morbidade psiquiatrica pelo QMPA, houve
notério predominio de transtornos mentais comuns (TMC)* ou neuréticos (60 casos,
93,7%) em relagdo aos quadros psicéticos (6,3%). Dentro dos quadros neuréticos, a
grande maioria dos pacientes (83,3%) se enquadraram no fator

ansiedade/somatizacao, e os restantes no fator irritabilidade/depressao.

O fator ansiedade/somatizacao representou a dimenséo psicopatolégica mais
frequente na amostra de LES. O fator € assim chamado porque agrupa sintomas
relacionados com somatizacdo ou com disfuncdo somatica associados a
ansiedade.®*® Digna de nota, a taxa de 83,3% referente aos fatores de
ansiedade/somatizacao inclui sintomas préprios da doenca lupica, como fadiga ou
“fraqueza nas pernas”.*> Essa sobreposicdo de sintomas pode representar um fator
de confusdo na nossa apreciacao dos dados.

O fator irritabilidade/depressao, bem menos frequente em nossa casuistica,
engloba queixas que indicam humor irritavel ou depressivo. O fator transtorno da
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percepcao é representado por queixas que refletem delirios de perseguicdo e/ou
alucinacao auditiva, sintomas esses relacionados aos quadros psicéticos os quais
foram os mais raros em nossa populacéo lupica.

Devemos ressaltar que cada fator do QMPA representa uma dimensao
psicopatolégica e ndo propriamente um diagnéstico®™*; os dados do questionario
resultam da interrelacdo de atributos (sintomas, comportamentos, tratamentos)

tendo como limite o contetudo das questdes e as caracteristicas da populacao.

Nossos dados nao apontaram para uma correlagao significativa entre escores
de QMPA e atividade da doenca medida pelo SLEDAI. Um outro estudo, que utilizou
outros métodos que nao o QMPA, corroborou a auséncia de associacao entre estas
duas variaveis.** A prevaléncia de morbidade psiquiatrica na nossa amostra de
pacientes com LES esteve muito acima das anormalidades clinico-laboratoriais
relativas a atividade da doenca. O fato sugere que o sofrimento psicologico,
manifesto principalmente por TMC, possa ser de etiologia multifatorial e néo
necessariamente restrita ao LES.

Ainda de interesse, ndo obtivemos associacao entre alteracbes de QMPA e
histérico de psicose e/ou convulsdes (critérios classicos de LES neuropsiquiatrico de
acordo com o CAR.*'®) Esse dado sugere que as variaveis psiquiatricas avaliadas
no QMPA nao encontram relacao absoluta com histérico de psicose organica.

A literatura indica que quanto mais cedo a doenca lupica se instala, mais
grave pode ser o quadro clinico.*® Esperar-se-ia, a principio, que escores de QMPA
elevados pudessem ser mais frequentemente vistos em pacientes com doenga
precoce. No entanto, ndo obtivemos correlacdo entre essas duas variaveis no
coeficiente de Spearman. Considerando-se dados prévios que apontam para dano
cerebral cumulativo em pacientes com LES,* uma correlagdo entre morbidade
psiquiatrica e tempo de duracédo da doenca seria plausivel. Essa correlagdo também

nao foi encontrada em nosso estudo.

Definidamente, uma correlagdo de morbidade psiquiatrica com escolaridade
baixa foi documentada em nosso estudo. Infere-se, a partir desses dados, que
pacientes lUpicos com escolaridade mais alta sdo menos suscetiveis a alteragdes no

QMPA. Esta correlagdo deve ser mais detalhada em estudos futuros.
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Diferentemente, ndo obtivemos correlacdo entre morbidade psiquiatrica e renda
familiar destinada ao paciente. De interesse, doenca cronica, baixa escolaridade e
baixo poder aquisitivo foram fatores que, associadamente, predispuseram a quadros
depressivos, ansiosos e somatoformes néo psicoticos no LES, de acordo com um

estudo recente.*?

Alguns pontos ficam pendentes a partir do atual estudo, como, por exemplo, o
percentual de pacientes com QMPA alterado que teria doenga mental prévia, e quais
seriam as doencas. Novos estudos, contemporaneos e rigorosamente controlados,
poderdo responder a essas questdes. Adicionalmente, abordagens de cunho
qualitativo poderao identificar padrées de discurso nestes pacientes. A partir desse
contexto, psicoeducacdo e grupos de suporte poderdo ser de valia no controle da

morbidade psiquiatrica vista em pacientes com LES, #°8:31:42:43:47:50

Nosso estudo apresenta limitagdes que devem ser mencionadas. As
prevaléncias de alteracées de QMPA no LES e na comunidade foram comparadas
extemporaneamente (dados atuais de LES e dados de 1990-91 da comunidade).
Além disso, ajustes de sexo e idade ndao puderam ser efetuados, dada a diferenca
de tamanho amostral entre os dois grupos. Ajustes para nivel de escolaridade e
renda familiar destinada ao paciente estiveram também indisponiveis.
Considerando-se a altissima frequéncia de uso de corticdides na nossa populacao
lupica (96%), tornou-se inviavel correlacionar morbidade psiquiatrica e corticoterapia.
Essas circunstancias, no entanto, apontam para a possibilidade de, futuramente,
estudar-se a populacdo lupica dividida em dois grupos, com e sem uso de
corticéides. Desta forma, seria possivel identificar reagdes psiquiatricas decorrentes
do uso de corticéides bem como separar as reagcdes psiquiatricas decorrentes da

corticoterapia das reagdes decorrentes do proprio LES.

Em conclusao, a morbidade psiquiatrica avaliada pelo QMPA foi altamente
prevalente em nossa casuistica de LES de centro terciario. As alteragdes do QMPA
foram significativamente mais frequentes na populagao lupica do que nos pacientes
da comunidade. A morbidade psiquiatrica avaliada pelo QMPA néo se correlacionou
com atividade lupica, histérico de psicose e/ou convulsdes, idade de inicio da
doenca, tempo de duracao da doenca e renda familiar destinada ao paciente, mas
se associou a baixa escolaridade em nossos pacientes com LES.
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ABSTRACT

The frequency of neuropsychiatric manifestations in systemic lupus
erythematosus (SLE) is variable in the literature. This cross-sectional study originally
evaluates the prevalence of psychiatric symptoms in SLE patients by using the Adult
Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ). SLE diagnosis was established
according to the 1997 American College of Rheumatology criteria. Eight or more
affirmative answers in the APMQ identified individuals with psychiatric morbidity. The
prevalence of APMQ alterations in SLE was compared with that of community
controls. The occurrence of psychiatric abnormalities in SLE was plotted to disease
activity (measured by the SLEDAI), history of psychosis and/or seizures, age of
disease onset, duration of disease, education level, and family gain destined to the
patient. Seventy-two SLE patients were studied, 69 (93%) females. The mean age
was 46 years. The community controls sample included 2,384 individuals (55%
females, mean age 42 years). The prevalence of APMQ changes was of 89% in SLE
patients and 13% in community controls (p < 0. 001, non-adjusted). Of the 64 SLE
patients with altered APMQ, 93.7% had common mental disorders, mostly anxiety
and somatization. There was no co-relation of psychiatric morbidity with active
disease (p = 0.46; rs = 0.09), or history of psychosis and/or seizures (p = 1.0).
Psychiatric abnormalities also did not co-relate to age of disease onset (rs = - 0.16)
or duration of disease (rs = - 0.11). There was an association of psychiatric morbidity
with low education level (p = 0.02), but not with family gain destined to the patient (p
= 0.24). In conclusion, the prevalence of psychiatric morbidity measured by the
APMQ was significantly higher in SLE patients than community controls. In the SLE
population, changes of APMQ did not co-relate to active disease, history of psychosis
and/or seizures, age of disease onset, duration of disease or family gain available to
the patient, but they did associate with low education level.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, psychiatric morbidity, SLEDAI.



RESUMO

A frequéncia de manifestacbes neuropsiquiatricas no IUpus eritematoso
sistémico (LES) é variavel na literatura. Este estudo transversal avalia originalmente
a prevaléncia de sintomas psiquiatricos em pacientes com LES através do
Questionario de Morbidade Psiquiatrica para Adultos (QMPA). O diagnostico de LES
foi estabelecido de acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia
de 1997. Oito ou mais respostas afirmativas no QMPA identificaram individuos com
morbidade psiquiatrica. A prevaléncia de alteragdes do QMPA no LES foi comparada
com a de controles da comunidade. A ocorréncia de anormalidades psiquiatricas no
LES foi correlacionada com atividade da doen¢a (medida pela SLEDAI), histérico de
psicose e/ou convulsdes, idade de inicio da doenca, tempo de evolucédo da doencga,
nivel de escolaridade e renda familiar destinada ao paciente. Setenta e dois
pacientes com LES foram estudados, sendo 69 (93%) do sexo feminino. A média de
idade foi de 46 anos. A amostra de pacientes da comunidade foi de 2.384 individuos
(55% do sexo feminino, média de idade de 42 anos). A prevaléncia de alteragdes de
QMPA foi de 89% em pacientes com LES e de 13% em individuos da comunidade (p
< 0, 001, ndo ajustado). Entre os 64 pacientes lupicos com QMPA alterado, 93,7%
apresentavam transtornos mentais comuns, principalmente ansiedade e
somatizacdo. Nao houve correlagcdo de morbidade psiquiatrica com doenca ativa (p
= 0,46; rs = 0,09) ou com histoérico de psicose e/ou convulsées (p = 1,0). Alteracdes
psiquiatricas também ndo se correlacionaram com idade de inicio da doenga (rs = -
0,16) ou duragdo da doenca (rs = - 0,11). Houve associacdo de morbidade
psiquiatrica com baixo nivel de escolaridade (p = 0,02), mas ndo com renda familiar
destinada ao paciente (p = 0,24). Em conclusdo, a prevaléncia de morbidade
psiquiatrica medida pelo QMPA foi significativamente mais alta em pacientes com
LES do que em controles da comunidade. Na populagao lupica, as alteracbes do
QMPA nao se correlacionaram com doenca ativa, histérico de psicose e/ou
convulsées, idade de inicio da doenca, duracdo da doenca ou renda familiar
destinada ao paciente, mas se associaram com baixa escolaridade.

PALAVRAS-CHAVES: lupus eritematoso sistémico; morbidade psiquiatrica;
SLEDAL.



INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic multisystemic disease that
courses with phases of remission and exacerbations’. It predominates in women in
fertile age®. The disease causes multiorganic damage by autoimmune mechanisms.
The SLE classification criteria according to the American College of Rheumatology
(ACR) were established in 1982° and reviewed in 1997*.

The SLE clinical expression is variable and proteiform. Hormonal, genetic,
environmental, infectious and emotional factors interplay in the are potentially

involved in the etiology of this affection®*®

. SLE is characterized by a plethora of
autoantibodies®. A functional and/or quantitative deficiency of T suppressor
lymphocytes and an exacerbated reactivity of B lymphocytes contribute to an
autoantibody genesis that is typical of the disease®. The SLE physiopathology is
based on immune complex deposition in the endothelium wall, resulting in vasculitis

and vascular microthrombosis’.

The extremely diverse psychiatric manifestations of SLE occur in 9 to 80% of
the cases®'. They elapse directly from active lupic vasculopathy or are secondary to
comorbidities. Seizures and psychosis comprise classical criteria for neuropsychiatric
SLE™. Headache is the most frequent neurological manifestation, and stroke the

most severe'?.

The complex neuropsychiatric syndromes might result from cerebral vasculitis,
ischaemia associated to the antiphospholipidic syndrome'®, or early

atherosclerosis'®'®

. According to magnetic resonance data, changes of corpus
callosum and hippocampus are associated to cognitive disturbances in SLE'®%°. The
etiology of neuropsychiatric SLE is multifactorial, and its understanding implies the

study of genetic?' and immunologic factors®*2°.

The psychometric assessment of these patients can be achieved by using the
Rorschach method and/or the Wechsler Intelligence Scale?””. Common mental
disorders (CMD) can be evaluated by depression, anxiety and/or stress scales®?%°,
socioeconomic situation scales®’,  personality scales®, and quality of life

measurement scales®, among others.



88

Such multiplicity of psychometric approaches turns problematic the
comprehension of the psychiatric morbidity of SLE as a whole, as well as difficults
the analysis of published data. In the current study, we decided to utilize the Adult
Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ), validated in 1982%. The structure of
this questionnaire allows the identification of tendencies for psychiatric syndromes
starting from factors groupment (anxiety/somatization, irritability/depression,
perception disturbances)*°.

Our fundamental objective was to evaluate the prevalence of APMQ
alterations in SLE patients and community controls. In parallel, we investigate, in SLE
patients, an eventual correlation of psychiatric morbidity with disease activity,
previous history of psychosis and/or seizures, age of disease onset, disease
duration, education level and family gain destined to the patient.

METHOD
Subjects

This cross-sectional study included SLE patients followed in the Outpatient
Unit (Lupus Clinic) of our Rheumatology Department, Sdo Lucas Hospital of PUCRS.
We recruited consecutive subjects during the years of 2008 and 2009. The inclusion
criteria were: a) patients 15 years of age or older, of both sex, who agreeded to enter
the study; b) patients with, at least, 4 of the 11 ACR 1997 criteria for classification of
SLE*.

The exclusion criteria were: a) patients that did not fulfill the inclusion criteria;
b) patients with clinical or laboratory data insufficient to allow evaluation of disease
activity according to “Systemic Lupus Erythematosus Disease Index” (SLEDAI)®®.

The psychiatric morbidity of our SLE patients was compared with that obtained
of the general population in a study dated from 1992. Such study, carried out in the
same urban area of Porto Alegre, also utilized the APMQ as appraiser instrument
and had the main author of the current study as an associate researcher®’.
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All SLE patients answered to APMQ and a structured interview concerning
their demographic data, and authorized the use of their medical dossier to fill the
SLEDAI. All participants signed the Informed Consent. The study was approved by
the Institutional Review Board of S&do Lucas Hospital of PUCRS (CEP/PUCRS
08/04469).

Variables

Demographic and clinical data of SLE patients were obtained by interview and
searching of their medical records. The demographic variables included: age, sex,
race, socioeconomic status, and education level. The exposition variables that were
correlated to the APMQ scores were: disease activity index measured by SLEDAI,
being an index above 4 indicative of SLE activity®®; previous history of psychosis
and/or seizures according to medical records; age of disease onset; disease
duration; education level; and family gain destined to the patient (in Brazilian

minimum salaries).

The psychiatric morbidity was evaluated by the APMQ. It was considered
positive for the presence of psychiatric morbidity the patient who scored 8 or more
affirmative answers in the APMQ®**%®. Data for the SLEDAI estimate were obtained
from medical records as close as possible of the day of the APMQ application.

Data Analysis

The quantitative statistic analysis was performed using SPSS 13.0 software,
considering a significance level of 95%. The variables were described by average
and standard deviation or by absolute and relative frequencies. The statistical
analysis included Student’'s t test and Mann-Whitney’s test for the continuous
variables, and qui-square or Fisher’s exact test for categorical variables. To calculate

the correlation coefficient , the Spearman’s test was utilized.
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RESULTS

The final sample of our SLE population included 72 patients, 68 (95.8%)
females and 60 (83.3%) of the white race. The mean age was 46.1 years. The mean
age of disease onset was 35 years, and the mean duration of disease was 13 years.
Approximately half of the patients had the disease for 10 year or less. Regarding to
educational level, 47 patients (65%) did not reach the high school level. In 80.5% of
the cases, the family gain destined to the patient was of 1.5 or less Brazilian
minimum salaries. Table 1 presents demographic and clinical characteristics of our
patients with SLE.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with systemic
erythematosus lupus.

Characteristics Total (n=72)
Females 68 (94%)
White race 60 (83.3%)
Mean age 46.1(x12 SD)
Age of disease onset (years)
Before 20 8 (11.1%)
From 21 to 40 47 (65.3%)
Up 41 17 (23.6%)
Disease duration (years)
Until 5 23 (32%)
From 6 to 10 17 (24%)
From 11 to 15 10 (14%)
From 16 to 20 11 (15%)
From 21 to 25 2 (83%%)
Up 26 9 (12%)

Education level

Low education level
High education level
Family gain destined to the patient (minimum salaries)

47 (65.2%)
25 (34.7%)

Until 1.5 58 (80.5%)
Between 1.6 t0 3 10 (14%)
Between 3.1 10 4.5 4 (5.5%)

n: sample number; SD: standard deviation; low education level: up to
elementary school; high education level: high school or college.
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Demographic data and psychiatric morbidity of our 72 SLE patients were
compared with data from 2,384 community controls (Busnello et al, 1992%) The 2
populations differed significantly as regard to sex and mean age. The prevalence of
psychiatric morbidity measured by APMQ was significantly higher in the SLE

population. These data are demonstrated in Table 2.

Table 2. Demographic data and psychiatric morbidity in patients with systemic
lupus erythematosus and community controls.

Current study Community controls

Variables (Busnello et al, 1992). P
(=i (n = 2,384)
Females 68 (94.%) 1309 (55%) <0.001*
Mean age 46 42 0.013*
Elevated APMQ 64(89%) 318(13.3 < 0.01

n: sample number; *qui-squared test; **Student’s t test; Elevated APMQ): Adult Psychiatric
Morbidity Questionnaire score = 8; ***qui-squared test without adjust for age and sex

The factorial structure of APMQ showed that 60 (93.7%) of the 64 SLE
patients with psychiatric morbidity could be classified as neurotics (CMD) and 4
(6.3%) as psychotics. Among the 60 patients with neurotic features, 50 cases
(83.3%) had anxiety/somatization, while 10 patients (16,7%) showed the
irritability/depression factor.

Out of the global number of patients with SLE, 27 (37.5%) showed active
disease (SLEDAI = 4). Table 3 shows the association of APMQ scores with SLE
activity measured by the SLEDAI. Elevated scores for psychiatric morbidity did not
associate with elevated scores of SLEDAI.
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Table 3. Association of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ)
scores with SLE activity scores.

Positive APMQ Negative APMQ
Variabl P*
ariable (n=64) (n=8)
Positive SLEDAI (n=27) 25(92.6%) 2(7.4%) 0. 23
Normal SLEDAI (n=45) 39(86.%) 6(13.3%) '

n: sample number; Positive APMQ: Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire score = 8; Positive
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index = 4.

Figure 1 shows the graphic distribution of SLE patients according to the scores
in APMQ and SLEDAI, considering quantitative variables and the Spearman’s
coefficient. The relationship of APMQ and SLEDAI scores was not statistically
significant. A straight line could not be esteemed, once the Spearman’s coefficient
(rs) was lower than to 0.5.

Figure 1. Graphic distribution of systemic lupus erythematosus patients
according to scores of the Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ)
and Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI).
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The association of APMQ abnormalities with previous history of psychosis
and/ or seizures (classical criteria of neuropsychiatric lupus) is shown in Table 4.
There was no association of elevated APMQ scores with history of psychosis and/ or

seizures.

Table 4. Association of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ)
abnormalities with history of psychosis and/or seizures in patients with
systemic lupus erythematosus.

Positive APMQ Negative APMQ

Variabl P*
ariables N=64 n=8

With psychosis and/or seizures (n=12) 11 (91.7%) 1 (8.3%) 1000
No psychosis and/or seizures (n=60) 53 (88.3) 7 (11.7%) '

n: sample number; Positive APMQ): Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire score = 8; *Fisher’s exact test

The graphic distribution of APMQ scores and their correlation with age of
disease onset and disease duration of SLE patients are presented in Figures 2 and
3, respectively. There was no correlation of psychiatric morbidity with these two

variables.

Figure 2. Distribution of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ)
scores and their correlation with age of disease onset in SLE patients.
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Figure 3. Distribution of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ)
scores and their correlation with disease duration in SLE patients.
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The association of psychiatric morbidity with educational level and family gain
destined to the patient is presented in Table 5. There was a significant association of
elevated APM scores with low educational level, but not with family gain destined to

the patient.
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Table 5. Association of psychiatric morbidity with education level and family
gain destined to the patient.

Positive APMQ  Negative APMQ

Variables (n=64) (n=8) P
n n
Education level
High education level 19(76%) 6(24%) 0.02*
Low education level 45(96%) 2(4%)

Family gain destined to the patient

Reais / Dollars U$ 517/284.06 767/421 .42

Brazilian minimum salary 1.11 1.64

0.24**

Positive APMQ: Adult Psychiatric Morbidity Questionaire score = 8; n: sample number; High education level:
high school or college; Low education level: up to elementary school; *qui-squared test; #1 real = 0,54 dollar;
**Mann-Whitney'’s test

DISCUSSION

This study originally evaluates the prevalence of psychiatric symptoms in SLE
patients by using the APMQ, a screening method for psychiatric morbidity validated

in 1982%. Community individuals were utilized as controls in a ex-temporary way.

Our SLE patients were predominantly females (94%) and of white race
(83.3%), with mean age of 46 years. The literature points out for a higher SLE
incidence in black women aged 20 to 30 years®**°. Our demographic data show
similarity with the literature regarding to sex predominance, but differ in relation to

2,39,39

race . In accordance with our findings, Chahade et al documented a high

incidence of SLE in Caucasians of the Brazilian southeast “°.

The mean age of our SLE patients (46 years) is consistent with previous
reports®*'. Approximately two third of our survey had the disease onset between 20
and 40 years of age, data that also finds support in the literature*'. Of interest, one
third of our patients had less than 5 years of disease duration. Our SLE sample,

largely dependent on public health services, had, in general terms, a low educational
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level: 65.2% of the patients did not enter high school. In 80.5% of cases, the family

gain destined to the patient was of 1.5 minimum salary or less.

As control group, we decided to utilize individuals who participated of a
populational research on psychiatric morbidity in Porto Alegre and other urban
centers in 1990-91. This study utilized the APMQ in 2,384 adult individuals and
represented the first Brazilian investigation of psychiatric morbidity in urban

populations®”

The comparative demographic data of our current SLE population and of
community individuals revealed significant statistical differences as to age and sex.
The prevalence of psychiatric morbidity evaluated by the APMQ was significantly
higher in SLE patients (89%) than in community subjects (13.3%). Even though the
statistic test that expresses this difference has not been adjusted for age and sex due
to the great disparity of samples size, the difference in prevalence was so relevant

that probably an adjustment would not have changed the final result.

Among the 64 SLE patients with psychiatric morbidity, there was a notorius
predominance of CMD* or neurotic symptoms (93.7%) in comparison to psychotic
cases (6.3%). Inside the neurotic board, most of the patients (83.3%) fit in the

anxiety/somatization group, and the remaining in the irritability/depression category.

The factor anxiety/somatization represented the most frequent
psychopathologic dimension in our sample of SLE patients. This category includes a
variety of symptoms related to somatization and/or somatic dysfunction associated to
anxiety®. Of note, in the large group of patient that fit the anxiety/somatization factor
we were able to find symptoms that are proper of SLE, as fatigue or “leg
weakness™. Thus, this overlap of symptoms may represent a confusion bias in our

data.

The irritability/depression category, less frequent in our casuistic, embodies
questions that reflect a depressive mood state. The perception disturb factor was
represented by complaints that suggest influence of delirium, persecution and
auditive hallucination, all related to psychotic patterns which were the rarest in our

SLE cases.
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We should emphasize that each APMQ factor represents a psychopathologic
dimension and not a diagnosis itself>>**; the questionnaire data result from the
interplay of attributes (symptoms, behaviours, therapies) limited by the content of
questions and characteristics of the population.

Our data did not appoint to a significant co-relation of APMQ scores with
disease activity evaluated by the SLEDAI. Another study, whereby other
psychometric methods but not the APMQ were employed, corroborated the absence
of co-relation between these two variables®®. The prevalence of psychiatric morbidity
in our SLE survey was much higher than were the clinical or laboratory abnormalities
related to disease activity. The fact suggests that the psychologic suffering of these
patients, manifested mainly by CMD, could have a multifactorial etiology not
necessarily restricted to SLE.

Yet of major interest, we also did not document association of altered APMQ
with previous history of psychosis and/or seizures (classical psychiatric SLE criteria
according to the ACR*'®).These findings suggests that the psychiatric symptoms
evaluated by APMQ do not meet straight relation with organic psychosis eventually
seenin SLE.

The literature indicates that the earlier the SLE installs, more serious can be
the clinic features®. Although we could expect that elevated APMQ scores were
more frequent in patients with early disease, these co-relation was not confirmed
when tested by the Spearman’s coefficient. Considering previous reports claiming a
cumulative brain damage in patients with SLE*, it would be plausible an association
of psychiatric morbidity with disease duration, but this co-relation was also absent in

our study.

Definitely, a co-relation of psychiatric morbidity with low educational level was
noticed in our SLE patients. Thereafter, we can infer that SLE patients with high
educational level were less susceptible to psychiatric symptoms measured by APMQ.
This co-relation shall be detailed in further studies. Differently, we did not obtain co-
relation of APMQ abnormalities with family gain destined to the patient. Of interest,
chronic disease, low educational level and low acquisitive power altogether
predisposed to depressive, anxiety and somatoform neurotics disturbs in SLE,
according to a recent study*.
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Some points of interest are pending from the current study, like the percentage
of patients with altered APMQ who would have previous mental disorders, and which
diseases these would be. Newer studies, contemporary and strictly controlled, may
clarify these questions. Additionally, qualitative approaches could identify the speech
patterns of these patients. From this context on, psychoeducation and support
groups can be valuable tools for controlling the psychiatric morbidity seen in patients

with SLE?25:8:31,42:4347-50

Our study presents limitations which must be mentioned. The prevalence of
APMQ alterations in the SLE and community groups were compared ex-temporarily
(current SLE data versus 1992 community data). Moreover, sex and age adjustments
could not be carried out due to the difference of sample sizes. Adjustments for
education level and family gains were also lacking. Given the great frequency of
corticotherapy in our SLE population (96%), it was not statistically feasible to
associate psychiatric morbidity with steroid using. Altogether, these circumstances
limit the conclusions of the current study.

In conclusion, we could state that the psychiatric morbidity measured by
APMQ was highly prevalent in our SLE patients from tertiary center. The APMQ
alterations were significantly more frequent in the SLE population than in community
controls living in the same urban area. Psychiatric morbidity evaluated by APMQ did
not correlate with active disease, previous history of psychosis and/or seizures, age
of disease onset, disease duration and family gain destined to the patient, but it did

associate to low education level in our SLE patients.
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ABSTRACT - The frequency of neuropsychiatric manifestations in systemic lupus
erythematosus (SLE) is variable in the literature. This cross-sectional study originally
evaluates the prevalence of psychiatric symptoms in SLE patients by using the Adult
Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ). SLE diagnosis was established according to
the 1997 American College of Rheumatology criteria. Eight or more affirmative answers in
the APMQ identified individuals with psychiatric morbidity. The prevalence of APMQ
alterations in SLE was compared with that of community controls. The occurrence of
psychiatric abnormalities in SLE was plotted to disease activity (measured by the SLEDAI),
history of psychosis and/or seizures, age of disease onset, duration of disease, education
level, and family gain destined to the patient. Seventy-two SLE patients were studied, 69
(93%) females. The mean age was 46 years. The community controls sample included 2,384
individuals (55% females, mean age 42 years). The prevalence of APMQ changes was of
89% in SLE patients and 13% in community controls (p < 0. 001, non-adjusted). Of the 64
SLE patients with altered APMQ, 93.7% had common mental disorders, mostly anxiety and
somatization. There was no co-relation of psychiatric morbidity with active disease (p = 0.46;
rs =0.09), or history of psychosis and/or seizures (p = 1.0). Psychiatric abnormalities also did
not co-relate to age of disease onset (rs = - 0.16) or duration of disease (rs = - 0.11). There
was an association of psychiatric morbidity with low education level (p = 0.02), but not with
family gain destined to the patient (p = 0.24). In conclusion, the prevalence of psychiatric
morbidity measured by the APMQ was significantly higher in SLE patients than community
controls. In the SLE population, changes of APMQ did not co-relate to active disease, history
of psychosis and/or seizures, age of disease onset, duration of disease or family gain
available to the patient, but they did associate with low education level.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, psychiatric morbidity, SLEDAI.

RESUMO - A frequéncia de manifestagcbes neuropsiquiatricas no lupus eritematoso
sistémico (LES) € varidvel na literatura. Este estudo transversal avalia originalmente a
prevaléncia de sintomas psiquiétricos em pacientes com LES através do Questionario de
Morbidade Psiquiatrica para Adultos (QMPA). O diagnéstico de LES foi estabelecido de
acordo com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia de 1997. Oito ou mais
respostas afirmativas no QMPA identificaram individuos com morbidade psiquiatrica. A
prevaléncia de alteragcbes do QMPA no LES foi comparada com a de controles da
comunidade. A ocorréncia de anormalidades psiquiatricas no LES foi correlacionada com
atividade da doenca (medida pela SLEDAI), histérico de psicose e/ou convulsdes, idade de
inicio da doenga, tempo de evolugdo da doenga, nivel de escolaridade e renda familiar
destinada ao paciente. Setenta e dois pacientes com LES foram estudados, sendo 69 (93%)
do sexo feminino. A média de idade foi de 46 anos. A amostra de pacientes da comunidade
foi de 2.384 individuos (55% do sexo feminino, média de idade de 42 anos). A prevaléncia
de alterac6es de QMPA foi de 89% em pacientes com LES e de 13% em individuos da
comunidade (p < 0, 001, ndo ajustado). Entre os 64 pacientes lupicos com QMPA alterado,
93,7% apresentavam transtornos mentais comuns, principalmente ansiedade e
somatizacdo. Nao houve correlacdo de morbidade psiquiatrica com doenga ativa (p = 0,46;
r« = 0,09) ou com histérico de psicose e/ou convulsbées (p = 1,0). Alteracdes psiquiatricas
também nao se correlacionaram com idade de inicio da doencga (rs = - 0,16) ou duragcao da
doenga (rs = - 0,11). Houve associacdo de morbidade psiquiatrica com baixo nivel de
escolaridade (p = 0,02), mas ndo com renda familiar destinada ao paciente (p = 0,24). Em
conclusdao, a prevaléncia de morbidade psiquiadtrica medida pelo QMPA foi
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significativamente mais alta em pacientes com LES do que em controles da comunidade. Na
populacdo lupica, as alteracbes do QMPA ndo se correlacionaram com doenca ativa,
historico de psicose e/ou convulsdes, idade de inicio da doencga, duragdo da doenca ou
renda familiar destinada ao paciente, mas se associaram com baixa escolaridade.

PALAVRAS-CHAVES: lupus eritematoso sistémico; morbidade psiquiatrica; SLEDAL.

INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic multisystemic disease that
courses with phases of remission and exacerbations’. It predominates in women in
fertile age®. The disease causes multiorganic damage by autoimmune mechanisms.
The SLE classification criteria according to the American College of Rheumatology
(ACR) were established in 1982° and reviewed in 1997*.

The SLE clinical expression is variable and proteiform. Hormonal, genetic,
environmental, infectious and emotional factors interplay in the are potentially

involved in the etiology of this affection®*®

. SLE is characterized by a plethora of
autoantibodies®. A functional and/or quantitative deficiency of T suppressor
lymphocytes and an exacerbated reactivity of B lymphocytes contribute to an
autoantibody genesis that is typical of the disease®. The SLE physiopathology is
based on immune complex deposition in the endothelium wall, resulting in vasculitis

and vascular microthrombosis’.

The extremely diverse psychiatric manifestations of SLE occur in 9 to 80% of
the cases®'. They elapse directly from active lupic vasculopathy or are secondary to
comorbidities. Seizures and psychosis comprise classical criteria for neuropsychiatric
SLE™. Headache is the most frequent neurological manifestation, and stroke the

most severe'?.

The complex neuropsychiatric syndromes might result from cerebral vasculitis,

ischaemia associated to the antiphospholipidic syndrome'®, or early

16-18

atherosclerosis " '°. According to magnetic resonance data, changes of corpus

callosum and hippocampus are associated to cognitive disturbances in SLE'®%°. The
etiology of neuropsychiatric SLE is multifactorial, and its understanding implies the

study of genetic?' and immunologic factors®*2°.
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The psychometric assessment of these patients can be achieved by using the
Rorschach method and/or the Wechsler Intelligence Scale?”. Common mental
disorders (CMD) can be evaluated by depression, anxiety and/or stress scales®?%°,
socioeconomic situation scales®’,  personality scales®, and quality of life

measurement scales®, among others.

Such multiplicity of psychometric approaches turns problematic the
comprehension of the psychiatric morbidity of SLE as a whole, as well as difficults
the analysis of published data. In the current study, we decided to utilize the Adult
Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ), validated in 1982%. The structure of
this questionnaire allows the identification of tendencies for psychiatric syndromes
starting from factors groupment (anxiety/somatization, irritability/depression,

perception disturbances)*°.

Our fundamental objective was to evaluate the prevalence of APMQ
alterations in SLE patients and community controls. In parallel, we investigate, in SLE
patients, an eventual correlation of psychiatric morbidity with disease activity,
previous history of psychosis and/or seizures, age of disease onset, disease
duration, education level and family gain destined to the patient.

METHOD
Subjects

This cross-sectional study included SLE patients followed in the Outpatient
Unit (Lupus Clinic) of our Rheumatology Department, Sdo Lucas Hospital of PUCRS.
We recruited consecutive subjects during the years of 2008 and 2009. The inclusion
criteria were: a) patients 15 years of age or older, of both sex, who agreeded to enter
the study; b) patients with, at least, 4 of the 11 ACR 1997 criteria for classification of
SLE*.

The exclusion criteria were: a) patients that did not fulfill the inclusion criteria;

b) patients with clinical or laboratory data insufficient to allow evaluation of disease

activity according to “Systemic Lupus Erythematosus Disease Index” (SLEDAI)®®.



110

The psychiatric morbidity of our SLE patients was compared with that obtained
of the general population in a study dated from 1992. Such study, carried out in the
same urban area of Porto Alegre, also utilized the APMQ as appraiser instrument
and had the main author of the current study as an associate researcher®.

All SLE patients answered to APMQ and a structured interview concerning
their demographic data, and authorized the use of their medical dossier to fill the
SLEDAI. All participants signed the Informed Consent. The study was approved by
the Institutional Review Board of S&do Lucas Hospital of PUCRS (CEP/PUCRS
08/04469).

Variables

Demographic and clinical data of SLE patients were obtained by interview and
searching of their medical records. The demographic variables included: age, sex,
race, socioeconomic status, and education level. The exposition variables that were
correlated to the APMQ scores were: disease activity index measured by SLEDAI,
being an index above 4 indicative of SLE activity®®; previous history of psychosis
and/or seizures according to medical records; age of disease onset; disease
duration; education level; and family gain destined to the patient (in Brazilian

minimum salaries).

The psychiatric morbidity was evaluated by the APMQ. It was considered
positive for the presence of psychiatric morbidity the patient who scored 8 or more
affirmative answers in the APMQ®**%®. Data for the SLEDAI estimate were obtained
from medical records as close as possible of the day of the APMQ application.

Data Analysis

The quantitative statistic analysis was performed using SPSS 13.0 software,
considering a significance level of 95%. The variables were described by average
and standard deviation or by absolute and relative frequencies. The statistical
analysis included Student’'s t test and Mann-Whitney’s test for the continuous
variables, and qui-square or Fisher’s exact test for categorical variables. To calculate
the correlation coefficient, the Spearman’s test was utilized.
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RESULTS

The final sample of our SLE population included 72 patients, 68 (95.8%)
females and 60 (83.3%) of the white race. The mean age was 46.1 years. The mean
age of disease onset was 35 years, and the mean duration of disease was 13 years.
Approximately half of the patients had the disease for 10 year or less. Regarding to
educational level, 47 patients (65%) did not reach the high school level. In 80.5% of
the cases, the family gain destined to the patient was of 1.5 or less Brazilian
minimum salaries. Table 1 presents demographic and clinical characteristics of our
patients with SLE.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with systemic erythematosus
lupus.

Characteristics Total (n=72)
Females 68 (94%)
White race 60 (83.3%)
Mean age 46.1(x12 SD)
Age of disease onset (years)
Before 20 8 (11.1%)
From 21 to 40 47 (65.3%)
Up 41 17 (23.6%)
Disease duration (years)
Until 5 23 (32%)
From 6 to 10 17 (24%)
From 11 to 15 10 (14%)
From 16 to 20 11 (15%)
From 21 to 25 2 (83%%)
Up 26 9 (12%)
Education level
Low education level 47 (65.2%)
High education level 25 (34.7%)
Family gain destined to the patient (minimum salaries)
Until 1.5 58 (80.5%)
Between 1.6 t0 3 10 (14%)
Between 3.1 10 4.5 4 (5.5%)

n: sample number; SD: standard deviation; low education level: up to
elementary school; high education level: high school or college.
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Demographic data and psychiatric morbidity of our 72 SLE patients were
compared with data from 2,384 community controls (Busnello et al, 1992%.) The 2
populations differed significantly as regard to sex and mean age. The prevalence of
psychiatric morbidity measured by APMQ was significantly higher in the SLE
population. These data are demonstrated in Table 2.

Table 2. Demographic data and psychiatric morbidity in patients with systemic lupus
erythematosus and community controls.

Current study Community controls

Variables (Busnello et al, 1992). P
(n=72)
(n = 2,384)
Females 68 (94.%) 1309 (55%) < 0.001*
Mean age 46 42 0.013*
Elevated APMQ 64(89%) 318(13.3 <0.01

n: sample number; *qui-squared test; **Student’s t test; Elevated APMQ: Adult Psychiatric
Morbidity Questionnaire score = 8; ***qui-squared test without adjust for age and sex

The factorial structure of APMQ showed that 60 (93.7%) of the 64 SLE
patients with psychiatric morbidity could be classified as neurotics (CMD) and 4
(6.3%) as psychotics. Among the 60 patients with neurotic features, 50 cases
(83.3%) had anxiety/somatization, while 10 patients (16,7%) showed the
irritability/depression factor.

Out of the global number of patients with SLE, 27 (37.5%) showed active
disease (SLEDAI = 4). Table 3 shows the association of APMQ scores with SLE
activity measured by the SLEDAI. Elevated scores for psychiatric morbidity did not
associate with elevated scores of SLEDAI.
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Table 3. Association of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ) scores with SLE
activity scores.

Positive APMQ Negative APMQ
Variabl P*
ariable (n=64) (n=8)
Positive SLEDAI (n=27) 25(92.6%) 2(7.4%) 023
Normal SLEDAI (n=45) 39(86.%) 6(13.3%) '

n: sample number; Positive APMQ: Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire score = 8; Positive
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index = 4.

Figure 1 shows the graphic distribution of SLE patients according to the scores
in APMQ and SLEDAI, considering quantitative variables and the Spearman’s
coefficient. The relationship of APMQ and SLEDAI scores was not statistically
significant. A straight line could not be esteemed, once the Spearman’s coefficient
(rs) was lower than to 0.5.

Figure 1. Graphic distribution of systemic lupus erythematosus patients according to scores
of the Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ) and Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI).

50,00 o

I's=0,09

P= 046

o]
— 2000
<
]
L
—
w
20,00
o o o o
o
o o oo
2,00 o o
o 8 o o o 5 o
o o § 8
o o 5 o o
o o 8
00 oo 0800 0o 00000 000
I I 1 I 1 I T
0,00 50 0 5.00 20,0 25,00 3
APMQ

rs : Correlation coefficient by Spearman test
P: Student’s t test



114

The association of APMQ abnormalities with previous history of psychosis
and/ or seizures (classical criteria of neuropsychiatric lupus) is shown in Table 4.
There was no association of elevated APMQ scores with history of psychosis and/ or

seizures.

Table 4. Association of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ) abnormalities with
history of psychosis and/or seizures in patients with systemic lupus erythematosus.

Positive APMQ Negative APMQ

Variabl P*
ariables N=64 n=8

With psychosis and/or seizures (n=12) 11 (91.7%) 1 (8.3%) 1000
No psychosis and/or seizures (n=60) 53 (88.3) 7 (11.7%) '

n: sample number; Positive APMQ): Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire score = 8; *Fisher’s exact test

The graphic distribution of APMQ scores and their correlation with age of
disease onset and disease duration of SLE patients are presented in Figures 2 and
3, respectively. There was no correlation of psychiatric morbidity with these two

variables.
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Figure 2. Distribution of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ) scores and their
correlation with age of disease onset in SLE patients.
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Figure 3. Distribution of Adult Psychiatric Morbidity Questionnaire (APMQ) scores and their
correlation with disease duration in SLE patients.
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The association of psychiatric morbidity with educational level and family gain
destined to the patient is presented in Table 5. There was a significant association of
elevated APM scores with low educational level, but not with family gain destined to
the patient.

Table 5. Association of psychiatric morbidity with education level and family gain destined to
the patient.

Positive APMQ  Negative APMQ

Variables (n=64) (n=8) P
n n
Education level
High education level 19(76%) 6(24%) 0.02*
Low education level 45(96%) 2(4%)

Family gain destined to the patient

Reais / Dollars U$ 517/284.06 767/421.42

Brazilian minimum salary 1.11 1.64

0.24**

Positive APMQ: Adult Psychiatric Morbidity Questionaire score = 8; n: sample number; High education level:
high school or college; Low education level: up to elementary school; *qui-squared test; #1 real = 0,54 dollar;
**Mann-Whitney's test

DISCUSSION

This study originally evaluates the prevalence of psychiatric symptoms in SLE
patients by using the APMQ, a screening method for psychiatric morbidity validated

in 1982%. Community individuals were utilized as controls in a ex-temporary way.

Our SLE patients were predominantly females (94%) and of white race
(83.3%), with mean age of 46 years. The literature points out for a higher SLE
incidence in black women aged 20 to 30 years***°. Our demographic data show
similarity with the literature regarding to sex predominance, but differ in relation to

2,39,39

race . In accordance with our findings, Chahade et al documented a high

incidence of SLE in Caucasians of the Brazilian southeast “°.
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The mean age of our SLE patients (46 years) is consistent with previous
reports®*'. Approximately two third of our survey had the disease onset between 20
and 40 years of age, data that also finds support in the literature*'. Of interest, one
third of our patients had less than 5 years of disease duration. Our SLE sample,
largely dependent on public health services, had, in general terms, a low educational
level: 65.2% of the patients did not enter high school. In 80.5% of cases, the family

gain destined to the patient was of 1.5 minimum salary or less.

As control group, we decided to utilize individuals who participated of a
populational research on psychiatric morbidity in Porto Alegre and other urban
centers in 1990-91. This study utilized the APMQ in 2,384 adult individuals and
represented the first Brazilian investigation of psychiatric morbidity in urban

populations®”

The comparative demographic data of our current SLE population and of
community individuals revealed significant statistical differences as to age and sex.
The prevalence of psychiatric morbidity evaluated by the APMQ was significantly
higher in SLE patients (89%) than in community subjects (13.3%). Even though the
statistic test that expresses this difference has not been adjusted for age and sex due
to the great disparity of samples size, the difference in prevalence was so relevant
that probably an adjustment would not have changed the final result.

Among the 64 SLE patients with psychiatric morbidity, there was a notorius
predominance of CMD* or neurotic symptoms (93.7%) in comparison to psychotic
cases (6.3%). Inside the neurotic board, most of the patients (83.3%) fit in the

anxiety/somatization group, and the remaining in the irritability/depression category.

The factor anxiety/somatization represented the most frequent
psychopathologic dimension in our sample of SLE patients. This category includes a
variety of symptoms related to somatization and/or somatic dysfunction associated to
anxiety>>. Of note, in the large group of patient that fit the anxiety/somatization factor
we were able to find symptoms that are proper of SLE, as fatigue or “leg
weakness™. Thus, this overlap of symptoms may represent a confusion bias in our

data.

The irritability/depression category, less frequent in our casuistic, embodies

questions that reflect a depressive mood state. The perception disturb factor was
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represented by complaints that suggest influence of delirium, persecution and
auditive hallucination, all related to psychotic patterns which were the rarest in our
SLE cases.

We should emphasize that each APMQ factor represents a psychopathologic

dimension and not a diagnosis itself*>*;

the questionnaire data result from the
interplay of attributes (symptoms, behaviours, therapies) limited by the content of

questions and characteristics of the population.

Our data did not appoint to a significant co-relation of APMQ scores with
disease activity evaluated by the SLEDAI. Another study, whereby other
psychometric methods but not the APMQ were employed, corroborated the absence
of co-relation between these two variables®®. The prevalence of psychiatric morbidity
in our SLE survey was much higher than were the clinical or laboratory abnormalities
related to disease activity. The fact suggests that the psychologic suffering of these
patients, manifested mainly by CMD, could have a multifactorial etiology not
necessarily restricted to SLE.

Yet of major interest, we also did not document association of altered APMQ
with previous history of psychosis and/or seizures (classical psychiatric SLE criteria
according to the ACR*'®).These findings suggests that the psychiatric symptoms
evaluated by APMQ do not meet straight relation with organic psychosis eventually
seenin SLE.

The literature indicates that the earlier the SLE installs, more serious can be
the clinic features®. Although we could expect that elevated APMQ scores were
more frequent in patients with early disease, these co-relation was not confirmed
when tested by the Spearman’s coefficient. Considering previous reports claiming a
cumulative brain damage in patients with SLE*, it would be plausible an association
of psychiatric morbidity with disease duration, but this co-relation was also absent in

our study.

Definitely, a co-relation of psychiatric morbidity with low educational level was
noticed in our SLE patients. Thereafter, we can infer that SLE patients with high
educational level were less susceptible to psychiatric symptoms measured by APMQ.
This co-relation shall be detailed in further studies. Differently, we did not obtain co-
relation of APMQ abnormalities with family gain destined to the patient. Of interest,
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chronic disease, low educational level and low acquisitive power altogether
predisposed to depressive, anxiety and somatoform neurotics disturbs in SLE,
according to a recent study*.

Some points of interest are pending from the current study, like the percentage
of patients with altered APMQ who would have previous mental disorders, and which
diseases these would be. Newer studies, contemporary and strictly controlled, may
clarify these questions. Additionally, qualitative approaches could identify the speech
patterns of these patients. From this context on, psychoeducation and support
groups can be valuable tools for controlling the psychiatric morbidity seen in patients

with SLE?25:8:31,42:4347-50

Our study presents limitations which must be mentioned. The prevalence of
APMQ alterations in the SLE and community groups were compared ex-temporarily
(current SLE data versus 1992 community data). Moreover, sex and age adjustments
could not be carried out due to the difference of sample sizes. Adjustments for
education level and family gains were also lacking. Given the great frequency of
corticotherapy in our SLE population (96%), it was not statistically feasible to
associate psychiatric morbidity with steroid using. Altogether, these circumstances

limit the conclusions of the current study.

In conclusion, we could state that the psychiatric morbidity measured by
APMQ was highly prevalent in our SLE patients from tertiary center. The APMQ
alterations were significantly more frequent in the SLE population than in community
controls living in the same urban area. Psychiatric morbidity evaluated by APMQ did
not correlate with active disease, previous history of psychosis and/or seizures, age
of disease onset, disease duration and family gain destined to the patient, but it did
associate to low education level in our SLE patients.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PREVALENCIA DE MORBIDADE PSIQUIATRICA EM PACIENTES COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA

Ha indicios tedricos e praticos de que fatores emocionais estao relacionados com o
lupus eritematoso sistémico (LES), quer favorecendo o inicio da doenga ou o surgimento de
crises de agudizacao. O objetivo deste trabalho € verificar a prevaléncia de doenga mental
em pacientes com LES e, em caso positivo, verificar qual o quadro psiquiatrico mais
frequente. Também existe o interesse em relacionar o quadro psiquiatrico com exames

laboratoriais rotineiramente coletados pelos médicos reumatologistas assistentes.

2. PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS

Eu declaro que fui informado de que para conhecer o estado mental dos pacientes
com LES, sera necessaria a realizacdo de um questionario no qual serd examinada a
histéria de vida. Esse questionario indaga sobre todas as areas da minha vida, inclusive
sobre 0s aspectos mais intimos do meu relacionamento com a minha familia, com os meus
amigos, com 0s meus colegas de trabalho, com meus colegas de estudo (quando for o

caso), com a vizinhanga, com meus namorados, maridos, esposas ou amantes.

Eu também declaro que fui informado que serdo coletados exames de sangue e de
urina, de acordo com as rotinas do ambulatério, sem 6nus adicional, nem financeiro, nem

fisico, nem psiquico.

3. OS DESCONFORTOS OU RISCOS ESPERADOS

Eu declaro que fui infformado de que quase nao existem riscos, exceto o risco
potencial que pode ocorrer neste tipo de trabalho que € o de mobilizar conflitos sem a
intengdo de trata-los, gerando ansiedade, preocupacdes, mais sintomas da doenca. Esse
risco, em se tratando de uma pesquisadora com larga experiéncia em tratamentos

psiquiatricos, é quase nulo.



4. OS BENEFICIOS QUE SE PODE OBTER

Eu declaro que fui informado de que concordar em participar deste estudo nao
implica abrir mdo de nada que ja esteja instituido no seu tratamento. Por outro lado, também
fui informado de que um dos beneficios que se pode obter com os resultados desta
pesquisa pode ser a inclusdo de acompanhamento psicolégico sistematico nos tratamentos
de LES, quer seja psicoterapia, psicoeducacgao, individual ou de grupo.

5. GARANTIA DE RESPOSTA A QUALQUER PERGUNTA

Eu declaro que fui infformado de que todos os pacientes que participarem da
pesquisa terdo acesso permanente aos profissionais envolvidos com a pesquisa para
esclarecer duvidas sobre o estudo. Vocé podera usar o telefone 3223-3288 para localizar a
Dra. Sénia Beltrdo e deixar recado ou o telefone 3330-4732, apés as 22h, para falar
diretamente com a doutora. Também pode ser utilizado o telefone do CEP/PUCRS — 3320-
3345.

6. LIBERDADE PARA ABANDONAR O ESTUDO

Eu declaro que fui informado de que poderei abandonar a pesquisa em qualquer
tempo, sem que isso represente uma ameaca a continuidade e/ou a qualidade do meu

tratamento.

7. GARANTIA DE PRIVACIDADE

Eu declaro que fui informado de que meu nome nao sera divulgado e que 0s meus
dados seréao utilizados de forma que ndo possam me identificar, isto €, os dados coletados
serdo utilizados na andlise, interpretacdo e conclusdo da pesquisa, sem expor 0S

participantes da pesquisa.



8. COMPROMISSO COM INFORMACAO ATUALIZADA DO ESTUDO

Eu declaro que fui informado de que, a medida que o estudo for sendo realizado,
quaisquer fatos que surgirem da experiéncia e que representarem qualquer risco ou

prejuizo, serao devidamente informados.

9. DISPONIBILIDADE DE TRATAMENTO MEDICO E INDENIZACAO EM CASO
DE DANOS

Eu declaro que fui informado de que se houver danos a minha pessoa, eles serdo de
cunho psicolégico. Nesse caso serei atendido pela pesquisadora ou por profissional por ela
indicado, por um periodo de dois meses.

10. CUSTOS ADICIONAIS

Eu declaro que fui informado de que custos adicionais, se houver, serdo absorvidos
pelo orcamento da pesquisa.

Declaro, ainda, que recebi cdpia do presente Termo de Compromisso.

Nome do paciente

Assinatura do paciente (ou seu representante)

Pesquisadora: Sénia Maria da Rosa Beltrao

Data: / /
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APENDICE B - FICHA DE REGISTRO DE DADOS COLETADOS



FICHA DE REGISTRO DOS DADOS COLETADOS

Nome do paciente:

Data da entrevista psiquiatrica:

Numero da pesquisa:

Numero do prontuario:

Exame

Data

Valores Significado

Hematocrito

Hemoglobina

Leucécitos

Plaquetas

Hematuria

Piaria

Urocultura

Proteinuria

Cilindraria

Proteinlria de amostra

CreatinUria de amostra

VSG

Proteina C reativa

Anti-dsDNA

Anticoagulante lupico

Anticardiolipina (IgG aCL)

Anti-Ro/SSA

Anti-La/SSB

Anticorpos anti-Smith

Anticorpos anti-ribossomal P

Anticoagulante lupico (LAC)




FAN

Anti-RNP (método ELISA)

CH50

C3

C4

Ressonancia Magnética Cerebral (RMI) alterada

Data:

Alteracao

Sim

Observacao

Lesao focal em substancia branca

Hiperintensidade em substéncia branca

Aumento de intensidade em substancia cinzenta

Areas de infarto

Hemorragia intracerebral

Desmielinizagao e atrofia cerebral

Outros exames sugeridos pela literatura

Data:

Eletroencefalograma

Eletromiografia

Potencial evocado

R.Magnética Funcional/glicose metabolismo

Pesquisa de marcadores de dano NP

Quadro Clinico

Data:

Sinais e sintomas

Sim

Observacao

Fotossensibilidade

Alopecia

Vasculites

Sindrome de Raynaud




Adenopatia

Esplenomegalia

Miosites

Miocardites

Artrites

Rush cutaneo

Febre

Pleurite

Pericardite

Nefrite

Psicose

Convulsoes

Polineuropatia

AVC

Mielites

Cefaleia

Déficit cognitivo

Sindrome de desmielinizacao

Cataratas

Exame de fundo de olho

Osteoporose

Diabete

Infertilidade

Cancer

Infeccao




Tratamentos realizados

Data:

Medicamento

Doses

Resultados

Ciclofosfamida

Corticosteroides: Prednisona, Prednisolona

Methotexate

Pulso

AINES

Amitriptilina

Fluoxetina

Carbonato de Calcio e Vitamina D

FPS 30

Dados demograficos

ldade

Sexo

Cor

Religiao

Situagéo conjugal

Renda familiar (dos que moram na casa)

Numero de pessoas que dependem desta renda

Bairro

Anos de escolaridade

Naturalidade

Procedéncia

Situacdo socioeconémica

I[dade de inicio da doenga:

Duracéao da doenca:




Idade do inicio da doenca

Numero de agudizagoes

Datas das agudizagcoes

Plano de Saude

Filhos

Profissao

Condigbes de saude para o trabalho

Beneficio do INSS por causa do LES

Tabela construida a partir de dados apresentados no trabalho realizado por
Mikdashi, J et Handwerger, B., 2004 por Sénia Beltrao
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APENDICE C - PONTUAGAO SLEDAI



Paciente:

Prontuario:

Data da coleta dos exames:

Data da consulta:

Data do questionario: SLEDAI:
Manifestacao A Score Score do
Observada DEMTER Padrao paciente
Convulsao Inicio recente, excluidas causas metabdlicas infecciosas e drogas 8
Psicose Disturbio severo da realidade, excluidas causas metabdlicas e drogas 8
Sindrome orgéanico- | Alteracédo da atengdo, memoria e outras fungdes intelectuais, de inicio 8
cerebral (delirium) rapido e caracteristicas flutuantes
Alteragao da retina: corpos cistoides, hemorragia, exsudato seroso ou
Disturbios visuais hemorragico do plexo coroide ou neurite optica. Excluir infecgbes e 8
drogas
Compromenme:-nto Neuropatia sensorial ou motora, de inicio ou reinicio recente 8
dos pares cranianos
o Severa e persistente, tipo enxagueca, mas nao responsiva a
Cefaleia lupica analgésicos 8
AVE Excluir aterosclerose 8
Ulceragdes, gangrenas, infartos periunguinais, nédulos digitais
Vasculites dolorosos, areas hemorragicas ou biépsia de qualquer area com 8
vasculite
Artrites Em 2 ou mais articulagbes 4
Miosite Dor, fraqueza muscular/aumento de CPK e/ou aldolase /EMG 4
alterada
Cilindruria Cilindros hematicos ou granulosos 4
Hematuria > hemaceas/campo. Excluir litiase, infecgdo ou outra causa 4
Proteindria > 0,5 g /dia 4
Pitria > 5/campo, excluir infecgao 4
Rash cutaneo Inicio recente ou recorrente 2
Alopecia Inicio recente ou recorrente 2
Ulcera de mucosa Inicio recente ou recorrente 2
Pericardite Dor com, pelo menos, atrito e/ou efusao e/ou confirmagéo no ECG ou 2
ECO
Complemento baixo | Diminuicdo de CH50, C3 e C4 2
Anti-DNA >25% por FAR ou aumentado por outros testes 2




Febre > 38°C excluindo infecgao 1

Trombocitopenia < 100.000/mm3 1
Leucopenia < 3.000/mm3 - excluir drogas 1
SCORE FINAL

Adaptado a partir de Bombardier, 1992 por Ester Rosari Raphaelli Dalbem, 2009,
rediagramado por Sénia Beltrdo, 2010.

Fonte: Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB, Caron D, Chang DH, and the
Committee on Prognosis Studies in SLE. Derivation of SLEDAI: a disease activity
index for lupus patients. Arthritis Rheum 1992; 35:630-40.
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APENDICE D - CARTA DE DEVOLUCAO DE RESULTADOS DA PESQUISA
PARA OS PACIENTES



Porto Alegre, marco de 2010.

Prezado (a) Sr. (a)

Encerrada a nossa pesquisa a respeito da correlagdo de sintomas
psiquiatricos e lupus eritematoso sistémico, queremos agradecer mais uma vez pela
sua preciosa colaboracdo e, como haviamos combinado, enviar-lhes os seus

resultados.

Titulo da pesquisa:

PREVALENCIA DE SINTOMAS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DO AMBULATORIO DE REUMATOLOGIA DO
HOSPITAL DA PUCRS

Resultados:

A amostra de pacientes com lupus eritematoso sistémico estudada foi
predominantemente feminina (94%) e de raca branca (83,3%), com média de idade
de 46 anos. Aproximadamente dois tercos de nossa casuistica tiveram a doenca
iniciada entre 20-40 anos. Um ter¢o de nossos pacientes apresentava doenga com
menos de 5 anos de duracdo. A amostra apresentou baixo nivel de escolaridade:
65,2% dos pacientes ndo ingressaram no ensino meéedio. Em 80,5% dos casos a

renda familiar destinada ao paciente foi igual ou inferior a 1,5 salarios minimos.

A prevaléncia de sintomas psiquiatricos avaliada pelo questionario que vocé
respondeu (QMPA) foi significativamente mais elevada nos pacientes Iupicos (89%)
do que nos individuos da comunidade (13,3%).



Entre os 64 pacientes lupicos com morbidade psiquiatrica identificada pelo
QMPA, houve notério predominio de transtornos mentais comuns ou neuréticos (60
casos, 93,7%) em relacao aos quadros psicéticos. Dentro dos quadros neuréticos, a
grande maioria dos pacientes (83,3%) se enquadrou no fator
ansiedade/somatizacao, e os restantes no fator irritabilidade/depressao.

Nossos dados sugerem que o0s sintomas psiquiatricos nao estejam
relacionados com a atividade da doenca, com histérico de psicose e/ou convulsdes,
com a idade de inicio da doengca, com o tempo de duracdo da doenca, nem com a
renda familiar destinada para o sustento do paciente.

Muito importante foi verificar que os sintomas psiquiatricos tiveram maior
prevaléncia entre os pacientes com baixa escolaridade. Isso significa que os
pacientes lupicos com escolaridade mais alta sdo menos propensos a sofrimento

psiquico.

Na pratica, quanto mais o pacientes buscar seu desenvolvimento pessoal
através de debates, leituras, palestras, cursos, melhores condigdes tera de enfrentar

o sofrimento associado ao lupus eritematoso sistémico.

Importante:

Esses resultados poderdo ser discutidos pessoalmente com vocés. Se vocé
tem interesse em participar desse encontro com os pesquisadores, inscreva-se pelo
fone (51) 3223-3288. Quando um grupo, com pelo menos 20 pessoas, estiver
formado marcaremos a data, hora e local da apresentacdo. Estaremos recebendo

inscrigbes para o evento até o dia 20 de junho de 2010.

Agradecemos e aguardamos sua inscri¢ao.

Atenciosamente,

Dra. So6nia Beltrao

Pesquisadora
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ANEXOS
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ANEXO A - QUESTIONARIO DE MORBIDADE PSIQUIATRICA PARA ADULTOS -
VERSAO IV (1989)



QUESTIONARIO DE MORBIDADE PSIQUIATRICA PARA ADULTOS - VERSAO IV (1989)

REUMATOLOGIA — PUCRS - 2008/2009 | NO. DO QUESTIONARIO:

Domicilio:
Nome do Entrevistado: Telefone:
Nome de um familiar: Telefone:
Numero do prontuario: Numero da pesquisa:
Data da avaliacao: Aplicador:
O SENHOR (A) NO ULTIMO ANO...
No | Questdo S

1 Sofre de falta de apetite?

2 Tem dificuldades para dormir?

3 Se queixa de zumbidos nos ouvidos, agonia na cabega?

4 Sente dores ou pontadas frequentes na cabecga?

5 Sente fraqueza nas pernas, dores nos nervos?

6 Fica agressivo, explode com facilidade?

7 Fica periodos triste, com desanimo?

8 Sente bola na garganta, queimacao ou empaxamento no estbmago?

9 Sente tremores ou frieza nas maos?

10 | Tem com frequéncia crises de irritacao?

11 | Tem dificuldade de aprender , lembrar ou entender as coisas?

12 | Consome bebidas alcodlicas?

13 | As vezes fica parado, chorando muito?

14 | Ja pensou em dar fim na vida?

15 | Ja esteve descontrolado, fora de si, como se fosse doente da cabega?

16 | Nao consegue trabalhar por nervosismo ou doenca mental?

17 | Jaficou sem poder falar ou enxergar?




18

Fica fechado no quarto sem querer ver ninguém?

19 | Se embriaga pelo menos uma vez na semana?

20 | Bebe diariamente?

21 | Se queixa de palpitacao ou aperto no coragao?

22 | Sofre de nervosismo ou esta sempre intranquilo?

23 | Se preocupa muito com doencas? Se queixa sempre?

24 | Ja sofreu algum ataque depois de um susto ou contrariedade?

25 | Tem medo excessivo de certas coisas, alguns bichos, lugares fechados ou escuros?
26 | Apds fechar as portas verifica varias vezes se estdo bem fechadas?
27 | Se queixa de ouvir vozes ou vé coisas que outros ndo veem?

28 | Fala coisas sem sentido, bobagens?

29 | Fala ou ri sozinho?

30 | Se acha perseguido, que estdo querendo o seu mal?

31 | Sente que esta sendo controlado por telepatia por radio ou espirito?
32 | As vezes fica muito tempo numa posigao estranha?

33 | Fica periodos exageradamente alegre sem saber por qué?

34 | Fica andando muito, cantando ou falando sem parar?

35 | Ja utilizou ou usa atualmente remédio para dormir ou acalmar os nervos?
36 | Nao consegue frequentar a escola?

37 | Sofre de acessos de loucura?

38 | Sofre de retardamento mental?

39 | Tem mania de limpeza ou arrumagao? Exageradamente?

40 | Recebe tratamento para nervosismo ou doenca mental?

41 | Sofre de ataques, caindo no chao se batendo?

42 | E dado ao uso de drogas? Qual?

43 | Bebe exageradamente?




ALGUEM DA SUA FAMILIA

44 | Nao sabe se vestir, urina e defeca nas roupas?

45 | Nao fala, nao caminha, ndo reconhece as pessoas?

ESCORE

OBS:




