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Resumo

Introducao: Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca inflamatdria cronica do
tecido conjuntivo, autoimune, de etiologia multifatorial, que pode envolver multiplos 6rgaos e
sistemas. Os transtornos psiquiatricos no LES constituem um problema que acomete
aproximadamente metade dos pacientes em algum periodo de evolugdo da doenga, com
freqiiéncia variavel na literatura.

Objetivo: Estudar os transtornos psiquidtricos em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco.

Método: Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e realizado no
Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFPE. Trata-se de um estudo descritivo,
exploratorio, quantitativo, de corte transversal e duplo-cego. A populacido foi composta por 131
mulheres com LES entre 18 e 48 anos de idade. Para andlise do diagnodstico dos Transtornos
Psiquiatricos pelo DSM-IV foi utilizado o M.LLN.I. — plus. A presenca dos Transtornos
Psiquiatricos foi comparada com a idade no momento do estudo, o tempo de doenca ¢ a atividade
da doenca (avaliada pelo SLEDAI-2K modificado). Oitenta mulheres com LES e 60 individuos
saudaveis foram genotipados pela reacdo da cadeia de polimerase seguindo-se por visualiza¢do na
eletroforese em agarose gel a 4%. Em cento e treze pacientes, o questiondrio de vida (SF-36) foi
avaliado, nos grupos com e sem transtorno psiquiatrico.

Resultados: A média de idade foi 32 anos (desvio-padrdo: 7,0 anos), com variagao entre

18 e 48 anos e a média de duragdao do LES foi 6,0 anos (desvio-padrdo: 5,0 anos). Do total de
pacientes com LES, 80 (61,0%) apresentou doenca em atividade, a maioria na forma severa
(34,0%). Oitenta e nove pacientes (67,9%) apresentaram transtornos psiquiatricos: Transtornos do
Humor (56,5%), Transtornos de Ansiedade (50,4%), risco de suicidio (30,5%) e outros
transtornos (Psicose: 1,1%; Anorexia Nervosa: 1,1%; Bulimia Nervosa: 7,0%). Episodio
Depressivo Maior foi o mais encontrado (37,4%) entre os Transtornos do Humor. Agorafobia
(45,0%) e Transtorno de Ansiedade Generalizada (34,4%) foram os mais encontrados entre os
Transtornos de Ansiedade. Tempo de doenca e idade atual ndo foram significativamente
associados a presenca dos Transtornos psiquiatricos. Atividade da doenga foi significativamente
associada a presencga dos Transtornos do Humor, de Ansiedade e risco de suicidio (Qui-Quadrado
ou Teste Exato de Fisher, p < 0,05).
Transtornos do Humor, de Ansiedade e risco de suicidio apresentaram uma maior tendéncia ao
genotipo G/G. As andlises estatisticas mostraram diferencas significativas: na distribuicdo do
polimorfismo C/C no gene da IL-6 entre os grupos LES e controle (x> = 8.668; p = 0.0032), ¢ na
freqliéncia alélica, alelo C (p = 0.0247; OR = 0.5036). Sujeitos com a variante alélica G
apresentaram um risco maior para a doenga (LES): 1,98 (95% IC: 1.0844-3.6353). A andlise do
questionario SF-36 foi realizada através de ANOVA Kruskall-Wallis, teste post hoc de Dunn. Os
dominios: capacidade funcional, vitalidade e saide mental mostraram resultados significativos em
todos os transtornos analisados (p < 0,05). Aspectos sociais € emocionais, estado geral de satde
mostraram resultados significativos nos Transtornos do Humor e de Ansiedade e risco de suicidio.
Aspectos fisicos apresentaram significancia estatistica nos Transtornos do Humor e risco de
suicidio. O dominio dor apresentou pontuacdo muito baixa nas pacientes com e sem transtorno
psiquiatrico (efeito piso).

Conclusées: Este trabalho mostrou que transtornos psiquidtricos foram freqiientes na
maioria das mulheres com LES na populagdo estudada. A atividade da doenca (LES) representou
fator de risco potencial para a presenga de Transtornos de Humor e de Ansiedade. Quanto maior
foi o tempo e mais intensa a atividade da doenca (LES), mais evidente foi o risco de suicidio. Este
estudo apresentou evidéncias preliminares da associagdo entre polimorfismo no promotor -174
G/C do gene da IL-6 e sua influéncia na susceptibilidade ao LES ou no desenvolvimento de suas
diversas manifestagdes clinicas e imunologicas. A percep¢ao de qualidade de vida pelas mulheres



com LES avaliada neste estudo, em todos os dominios do SF-36, mostrou-se comprometida
quando em associagdo com os diversos transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave: lupus eritematoso sistémico, transtornos mentais, qualidade de vida,
interleucina-6, citocinas, polimorfismo genético



Abstract

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory self-
immune disease of the connective tissue, of multifactorial etiology which may involve many
organs and systems. The frequency of psychiatric disorders associated with SLE reported in
literature is variable, appearing at any moment along the development of the disease in different
clinical ways.

Objective: The aim of this study was identify the psychiatric disorders of patients with
Systemic Lupus Erythematosus from the rheumatology service of the University Hospital of the
Federal University of Pernambuco’s State.

Method: This study has been approved by the Ethics Committee on Research with
Humans of the Health Sciences of the Federal University of Pernambuco’s State (UFPE) and was
accomplished at the rheumatology service of the University Hospital of UFPE. It is a descriptive,
exploratory, quantitative, cross-sectional and double-blind study. The population was composed
by 131 women with SLE, between 18 and 48 years old. M.I.N.I — plus was used to analyze the
diagnosis of psychiatric disorders by DSM-IV. The psychiatric disorder was studied taking into
account age, time and activity of the disease (evaluated by SLEDAI-2K/modified). Eighty women
with SLE and 60 healthy people were genotyped by polymerase chain reaction followed by
visualization in agarose 4% gel electrophoresis. In one-hundred and thirteen patients, the life
questionnaire (SF-36) was evaluated, in the groups with and without psychiatric disorder.

Results: The average age was 32 years (s.d. 7,0 years), ranging from 18 to 48 years; and
the average duration of SLE was 6,0 years (s.d. 5,0 years). Out of the total of patients with SLE,
80 (61,0%) presented the disease in its active form, the majority of them in the severe form
(34,0%). Eighty-nine patients (67,9%) presented psychiatric disorders: humor disorders (56,5%),
anxiety disorders (50,4%), suicide risk (30,5%) and other disorders (Psychosis: 1,1%; nervous
anorexia: 1,1%; nervous bulimia: 7,0%). Major depressive episode was the most found (37,4%)
humor disorder. Agorafobia (45,0%) and generalized anxiety disorder (34,4%) were the most
found anxiety disorders. Time of disease and current age were not significantly associated with
the presence of psychiatric disorders. Activity of the was significantly associated with the
presence of humor disorders, disorders of anxiety and suicide risk (Chi-square or Exact test of
Fisher, p < 0,05). Humor disorders, anxiety disorders and suicide risk presented greater tendency
to the G/G genotype. Statistical analyses have shown significant differences: in the distribution of
the polymorphism C/C at the gene of the IL-6 among groups SLE and control (y2 =8.668; p =
0.0032), as well as in the allele frequency, allele C (p = 0.0247; OR = 0.5036). Individuals with
the allele variant G presented higher risk to the disease (SLE): 1,98 (95% IC: 1.0844-3.6353). The
analysis of the SF-36 questionnaire was made by ANOVA Kruskall-Wallis, post hoc Dunn’s test.
The domains: role physical function, vitality and mental health have shown significant results for
all the analyzed disorders (p < 0,05). Social function, role function emotional, general health have
shown significant results for the humor disorders, anxiety disorders and suicide risk. Physical
function has shown statistical significance for humor disorders and suicide risk. The pain domain
presented very low score for patients with or without psychiatric disorder (floor effect).

Conclusions: This work has shown that psychiatric disorders were frequent in the
majority of women with SLE for the studied population. The activity of the disease (SLE)
represented potential risk for the presence of humor and anxiety disorders. The longer and the
more intense the activity of the disease (SLE), the more evident suicide risk was. This study has
presented preliminary evidences of the association between polymorphism in the promotor -174
G/C of the gene IL-6 and its influence on the susceptibility to SLE or on the development of its
various clinical and immunological manifestations. The perception of life quality on the part of
women with SLE evaluated in this study, for all the domains of the SF-36 has shown itself to be
compromised when in association with the many psychiatric disorders.



Keywords: lupus erythematosus, systemic; mental disorders; quality of life; interleukin-6;
cytokines; polymorphism, genetic.
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1. APRESENTACAO

Esta tese foi elaborada conforme a “Proposta para apresentacdo de dissertagdo / tese dos
programas de Pds-Graduag¢do do Centro de Ciéncias da Satde (CCS) da UFPE”, baseado em
Souza MSL. Guia para redagado e apresentagdo de teses. Editora Coopmed, 2* Ed, 2002.

O trabalho foi dividido em trés capitulos:

I- TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO;

II- TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO E POLIMORFISMO GENETICO NO
PROMOTOR - 174 G/C DO GENE DA INTERLEUCINA - 6;

III- TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO E QUALIDADE DE VIDA.

O item 2 refere-se as considerac¢des iniciais sobre o tema em estudo. Nele a relevancia ¢ a
caracterizacdo do problema foram descritos com base numa revisdo narrativa da literatura,
deixando claras a pergunta condutora e a justificativa para a realizagao do trabalho.

O item 3 contempla uma revisdo sistematica da literatura, redigida em formato de artigo
de acordo com as normas da Revista Brasileira de Reumatologia, a qual o artigo foi enviado
(Anexo F). O titulo do artigo é: COMORBIDADES PSIQUIATRICAS EM PACIENTES
COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: UMA REVISAO SISTEMATICA DOS
ULTIMOS DEZ ANOS

O item 4 descreve o objetivo geral e os especificos de cada capitulo descritos
individualmente.

Todos os capitulos que compde esta tese apresentam metodologia semelhante ao capitulo
I, no que concerne ao delineamento da pesquisa, critérios de inclusao e exclusdo, aspectos éticos,
sendo assim, esses aspectos ndo foram reescritos nos demais capitulos.

O item 5 aborda o CAPITULO I: Introdugdo, Metodologia, Resultados, Discussdo e
Conclusdes.

O item 6 retrata o CAPITULO II: Introducdo, Metodologia, Resultados, Discussao e
Conclusdes.

O item 7 compreende os estudos do CAPITULO III: Introdugio, Metodologia,
Resultados, Discussdo e Conclusodes.

O item 8 destaca as considera¢des finais da tese.

O item 9 enumera as perspectivas futuras.
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O resumo da tese foi elaborado de forma estruturada de acordo com as regras da revista
Arquivos de Neuropsiquiatria (THESIS), a qual o resumo sera enviado.

As palavras-chave da tese foram selecionadas da lista de descritores das Ciéncias da Satde
(DeCS/MeSH).

As referéncias bibliograficas seguem no final de acordo com a proposta para apresentacao
de dissertagdo/tese dos programas de Pos-Graduacdo do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da
UFPE, baseado em Souza MSL. ABNT-NBR 6023.
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2. CONSIDERACOES INICIAIS

Lapus Eritematoso Sist€émico (LES) ¢ uma doenca inflamatoria cronica do tecido
conjuntivo, incuravel, relacionada a autoimunidade, de etiologia multifatorial, que pode envolver
multiplos 6rgdos e sistemas: pele, musculos, articulagdes, rins, figado, pulmdes, coragdo, olhos,
sistema nervoso central (SNC) e sistema gastrointestinal (IVERSON et al., 1995), evoluindo com
as mais variadas manifestagdes clinicas e periodos de exacerbacao e de remissdo (SATO et al.,
2002).

A prevaléncia de LES ¢ de aproximadamente 0,1% na populagdo geral (PETRI, 2002). Os
estudos tém demonstrado que ha uma prevaléncia importante em algumas familias, onde 10 a
20% dos pacientes com LES apresentam uma historia familiar de doenca autoimune. H4 uma
predominancia no sexo feminino (cerca de 90% dos casos), principalmente durante a idade fértil,
ou seja, entre 15 e 45 anos de idade; mais freqiientes em mulheres negras do que em brancas,
numa propor¢io 3:1, contudo podendo ocorrer em todas as etnias e regides geograficas (BONFA
et al., 2000).

A etiologia do LES ¢ ainda desconhecida. Atualmente hd consenso na comunidade
cientifica quanto a origem multifatorial da doenga, envolvendo fatores hormonais (estrogénio),
genéticos (maior prevaléncia em parentes de primeiro e segundo graus), ambientais (radiagdo
ultravioleta), medicamentos, infecgdes (virais) e estresse psicologico (SATO et al., 2002; BONFA
et al., 2000; IVERSON, 1995). Este ultimo fator ¢ considerado, por muitos estudiosos, como de
particular importancia no desencadeamento da doenga e de suas agudizacdes (MOREIRA et al.,
1992; ARAUJO et al., 1989).

As manifestacdes clinicas e laboratoriais caracterizam-se por: “rash” malar, lesdo
discoide, fotossensibilidade, ulceras da mucosa oral, artrite ndo-deformante, serosite (pleurite,
pericardite), doenga renal (proteintria persistente, cilindraria), envolvimento do sistema nervoso
central (convulsdo e psicose), alteracdes hematoldgicas (anemia hemolitica, leucopenia ou
plaquetopenia), alteracdes imunologicas: fator antinticleo (FAN), anti-DNA, anti-Sm ou presenca
de anticorpo antifosfolipide (HOCHBERG, 1997).

O diagnodstico de LES pode ser dificil pela variabilidade de apresentagdo clinica,
principalmente no inicio da doenga, seguindo os critérios de classificagdo propostos pelo
American College of Rheumatology - ACR, (TAN et al., 1982) e revisados em 1997
(HOCHBERG, 1997), compreendendo 11 itens com diferentes manifestagdes clinicas e
laboratoriais, onde o paciente precisa apresentar quatro ou mais alteragcdes simultaneamente ou em

diferentes espacos de tempo. Estes critérios tinham inicialmente o propoésito de uniformizar as
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populagdes para estudos cientificos, porém por apresentarem altas sensibilidade e especificidade
sdo usados para diagndstico.

A atividade da doenga pode ser definida como as manifestagdes reversiveis do processo
inflamatorio subjacente. Envolve a presenca de novos sintomas ou sinais de acometimento de um
orgdo ou piora do envolvimento de um o6rgdo ja acometido, ou seja, aumento da atividade da
doenga (ARAUJO et al., 1989). Existem varios indices para avalia¢do da atividade da doenca,
dentre eles estdo: SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), ECLAM (European Consensus
Lupus Activity Measurement), LAI (Lupus Activity Index), BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group) e o0 SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index).

Embora a morbidade relacionada ao LES permaneca alta, o progndstico de sobrevida tem
melhorado nos ultimos anos, com as novas opgdes terapéuticas e um diagndstico mais precoce
(PISTINER et al., 1991; MACGOWAN et al., 2002). Um padrao bimodal na mortalidade ¢
descrito, onde se verifica que Obitos precoces sdo devidos a atividade da doenga (LES) ou
infecgdes, enquanto Obitos tardios estdo relacionados primariamente a causas vasculares
(UROWITZ et al., 1976).

Um problema desafiante no LES ¢ o diagnostico e manuseio do envolvimento
neuropsiquiatrico, cujas manifestagdes sao complexas, podendo ser definidas como manifestagoes
neurologicas do sistema nervoso central (SNC), periférico (SNP), autonomico (SNA) e de
sindromes psiquiatricas.

O Sistema Nervoso Central ¢ atingido freqlientemente por esta doenca, acarretando
sintomas neuroldgicos e/ou psiquiatricos, tais como: convulsdes, cefaléia, sindrome organica
cerebral e psicose (SATO et al., 2002; BONFA et al., 2000; MIGUEL, 1992). Esses eventos do
sistema nervoso central podem ser Uinicos ou multiplos e geralmente ocorrem quando ha atividade
do LES em outros sistemas organicos (MITSIKOSTAS et al., 2004).

As manifestagdes neuropsiquiatricas (MNP) do Lupus Eritematoso Sistémico sdo
reconhecidas e conhecidas ha mais de 100 anos (HANLY, 2001), podendo preceder o surgimento
da doenga ou ocorrer em qualquer tempo durante o seu curso (NIVED et al., 2003). Essas sdo
importantes do ponto de vista clinico devido a sua influéncia na mortalidade, qualidade de vida e
indice de dano permanente (SERGENT et al., 1975; GINZLER et al., 1982; MIKDASHI e
HANDWERGER, 2004).

A prevaléncia de transtornos psiquiatricos do LES relatada na literatura é ampla, de 14% a
75%, refletindo a variagdo dos critérios diagndsticos e a sele¢do da populacao estudada, podendo
se manifestar em qualquer momento da evolucao da doenga com diferentes formas clinicas, desde

quadros leves ou até graves (AINIALA et al., 2001; AFELTRA et al., 2003).



23

Portanto, pode-se afirmar que os transtornos psiquiatricos no LES constituem um
problema que acomete aproximadamente metade dos pacientes em algum periodo de evolucao da
doenca.

De um modo geral, os efeitos diretos e indiretos de diversos mediadores da inflamacao
vém sendo enfatizados como possiveis contribuintes na patogénese do lipus neuropsiquiatrico.

Diversos estudos vém destacando a importancia da interleucina—6 (IL-6) para o
diagndstico do lapus neuropsiquiatrico (ALCOCER-VARELA et al., 1992; HIROHATA et al.,
1993; TRYSBERG et al., 2009). Niveis elevados de IL-6 no liquido cefalorraquidiano de
pacientes com lipus neuropsiquiatrico t€ém sido relatado sem dano da barreira hematoencefalica
(OKAMOTO et al., 2010).

Outros autores descrevem niveis aumentados de 1L-1, IL-10, fator a de necrose tumoral
(TNFa) e interferon- y (INF 7y) no liquido cefalorraquidiano de pacientes com lupus
neuropsiquiatrico (ALCOCER-VARELA et al., 1992; TRYSBERG et al., 2009).

Devido a natureza potencialmente debilitante da doenga e o inicio relativamente precoce
em muitas mulheres, o LES pode provocar multiplos desafios e alteragdo na qualidade de vida
(QV) e, nesse sentido, a avaliagio de QV mostra-se como um importante pardmetro para
medirmos o impacto de transtornos psiquidtricos em pacientes com LES.

E seguindo essa mesma linha de pensamento, a QV tornou-se nos tltimos anos ferramenta
essencial de avaliagdo em pacientes com LES, por ser esta doenga um dos agravos autoimunes
mais comuns em mulheres jovens, interferindo na vida diaria. A vivéncia do adoecimento e sua
cronicidade obrigam a enfrentar alteragdes complexas ndo somente desafiantes para a mulher, mas
também para a familia e para seu circulo social (SANTOS et al., 2001; LAHITA, 2004).

As mulheres com LES, devido as condi¢cdes mantidas no curso clinico da doenca,
repetidamente vivenciam além das manifestagdes clinicas da doenga e dos efeitos adversos do uso
cronico dos corticdides, que afetam a autoimagem e a autoestima (NERY et al., 2004; LAM et al.,
2005; MOSES et al., 2005), alteragdes em diferentes dominios de QV que podem facilitar,
dificultar, limitar ou restringir a funcionalidade do corpo e da mente, o relacionamento
interpessoal, a participagdo social, a influéncia no contexto ambiental € o acesso a recursos
financeiros e de assisténcia, levando essas mulheres a passar por fases de estabilidade e
instabilidade, acarretando modifica¢des na QV em cada fase de evolucdo da doenga e requerendo
gerenciamento e intervengdes que proporcionem respaldo para lidar com as experiéncias
vivenciadas, as manifestagoes e as complicagdes (REIS et al., 2010).

Considerando-se entdo que:

a) o envolvimento do SNC seja uma das causas primarias de morte mais freqiiente;
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b) o diagnostico e o tratamento destes transtornos continuem a ser um grande desafio para o
reumatologista;

¢) o reconhecimento precoce dos sintomas psiquiatricos apresente dificuldade em estabelecer as
causas primarias e secundarias do LES e que a identificagdo precoce possa evitar complicacdes
graves e irreversiveis, o presente estudo se propde a estudar estes transtornos nas pacientes com
LES.

Por conseguinte, a relevancia desta tese se faz, visto que embora a literatura internacional
mostre contingente elevado de pesquisas a respeito dos transtornos psiquiatricos em pacientes
com Lupus Eritematoso Sistémico, no Brasil os resultados de pesquisas a respeito da presenca
destes transtornos: em diferentes fases da atividade da doenga (LES), no estudo do polimorfismo

genético da IL-6 e na qualidade de vida destas pacientes tém sido escassos.
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3. ARTIGO DE REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Titulo:

COMORBIDADES PSIQUIATRICAS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO:
UMA REVISAO SISTEMATICA DOS ULTIMOS DEZ ANOS

3.1 INTRODUCAO

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca inflamatoria cronica do tecido
conjuntivo, de carater autoimune e etiologia multifatorial, podendo acometer diversos 6rgados e
sistemas, com as mais variadas manifestagdes clinicas e periodos de exacerbagdo e remissdao
(SATO et al., 2002). Os estudos revelam uma predominancia no sexo feminino (cerca de 90% dos
casos), principalmente durante a idade fértil, ou seja, entre 15 e 45 anos de idade; mais freqiiente
em mulheres negras do que em brancas, numa propor¢ao 3:1, contudo podendo ocorrer em todas
as etnias e regides geograficas (BONFA et al., 2000).

A etiologia do LES ¢ ainda obscura. Atualmente ha consenso quanto a origem
multifatorial da doenga, envolvendo fatores hormonais (estrogénio), genéticos (maior prevaléncia
em parentes de primeiro e segundo graus), ambientais (radiacdo ultravioleta), medicamentos,
infecgdes (virais) e estresse psicologico (SATO et al., 2002; BONFA et al., 2000; IVERSON et
al., 1995). Este ultimo fator ¢ considerado, por muitos estudiosos, como de particular importancia
no desencadeamento da doenca ¢ de suas agudiza¢des (MOREIRA et al., 1992; ARAUJO, 1989).

O Sistema Nervoso Central ¢ atingido freqiientemente por esta doenga acarretando
sintomas neuroldgicos e/ou psiquiatricos (SATO et al, 2002; BONFA et al, 2000;
MIGUEL,1992). A prevaléncia de transtornos psiquidtricos do LES relatada na literatura ¢
variavel, de 14% a 75%, refletindo a variagdo dos critérios diagndsticos e a selecdo da populagao
estudada, podendo se manifestar em qualquer momento da evolugdo da doenga com diferentes
formas clinicas, desde quadros leves ou até graves (AFELTRA et al., 2003).

Dessa forma, no tratamento clinico dos pacientes, além da necessidade de se considerar a
condi¢do lupica, seria oportuna observar as manifestagdes psiquidtricas especificamente, e
determinar o quanto essas comorbidades implicam em limitagdes nas atividades diarias,

comprometendo a qualidade de vida do individuo (HANLY et al., 2004).
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O objetivo desta revisdo ¢ verificar a freqiiéncia de comorbidades psiquiatricas entre

pacientes portadores de LES.

3.2 MATERIAIS E METODOS

Uma busca sistematica na literatura foi realizada no periodo entre abril e julho de 2011,
nos portais: BIREME, PUBMED e banco de teses da CAPES. Esta busca priorizou estudos
publicados nos ultimos 10 anos (2001-2011), que envolvessem a presenga de comorbidades
psiquiatricas em pacientes portadores de LES.

A finalidade deste estudo foi reunir e sintetizar resultados de pesquisas de forma
sistematica. Para isso a nossa pergunta condutora foi: Qual ¢ a freqiiéncia de comorbidades
psiquiatricas em pacientes com LES? Com isso, o desfecho primario esperado ¢ que as
comorbidades psiquiatricas sejam freqiientes e identificadas em algum nivel de atividade do LES.
Como desfecho secundério ¢ provavel que dentre os quadros de comorbidades psiquiatricas
observadas, a depressdo seja a mais freqliente entre os pacientes.

Com o objetivo de definir claramente a adequagdo da literatura encontrada para esse
estudo de revisdo, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: a) artigos com seres
humanos; b) artigos publicados nos ultimos 10 anos; c) pacientes de ambos os sexos; d) idade a
partir dos 19 anos; e) artigos publicados em inglés, portugués e espanhol; f) estudos prospectivos.

Os critérios de exclusdao foram desenvolvidos para eliminar artigos que nao utilizassem em
sua metodologia os parametros acima listados: a) estudos de revisdo; b) short communication; c)
estudos qualitativos; d) publicagdes nos demais idiomas, mesmo com resumos em lingua inglesa;
e) estudos de intervencao; f) relato de casos.

A pesquisa foi realizada por trés pesquisadores. Dois pesquisadores (NMJA e MGWS)
foram responsaveis, inicialmente, pelas buscas que ocorreram de forma independente e cega. Um
terceiro pesquisador (OGL), revisor, foi consultado nos casos de discordancia para estabelecer um
consenso. Os formularios de coleta de dados foram padronizados e elaborados antes do inicio da
busca.

Os descritores foram escolhidos de acordo com a lista do DeCS/MeSH. Pela lista do DeCS
os descritores foram os seguintes: Lupus eritematoso sistémico e Psiquiatria. Pela lista do MeSH
os descritores foram os seguintes: Lupus Erythematosus, Systemic e Psychiatry (Tabela 1). As
referéncias dos artigos selecionados também foram revisadas para identificar outros estudos

relevantes que pudessem ter sido omitidos na busca eletronica.
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e varias bases de dados incluindo as bases de

dados de teses e dissertagdes. A estratégia de busca utilizada seguiu recomendagdes de CASTRO

et al. (1992), DICKERSIN et al. (1994) e a Cochrane Collaboration.

Tabela 1 — Expressdes usadas para a busca (Mesh).

Expressoes

1: lupus erythematosus, systemic

N° Artigos
(Portal)

49.637
(PUBMED)

2: psychiatry OR psychiatric OR mental disorders OR depression OR emotional 1.148.148

disorders OR anxiety disorders OR mood disorders (PUBMED)
. 1.504
3: #1 AND #2 (PUBMED)
Limites: humanos, inglés, portugués ou espanhol, masculino, feminino, idade 314
maior que 19 anos, publicados nos ultimos 10 anos (PUBMED)
. e ~ 11
Mantidos apds critérios de exclusio (PUBMED)
. . . 01
Adicionados ap6s consulta das referéncias (PUBMED)
Adicionado apds consulta (BIREME) 01
Incluidos nesta revisao 13

Todos os artigos obtidos na busca foram

condi¢do de incluido ou excluido com base nos

organizados em tabelas e avaliados quanto a

critérios de elegibilidade. Para avaliagdo dos

artigos incluidos, aplicou-se a Escala de Jadad (JADAD, 1996), na qual cada resposta positiva

gera 1 ponto na escala, que resulta na avaliagdo de 0 - 5 pontos:

1 a. O estudo foi descrito como randomizado?

1 b. O método foi adequado?

2 a. O estudo foi descrito como duplo-cego?

2 b. O método foi adequado?

3. Houve descrigado das perdas e exclusdes?
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3.3 RESULTADOS

Nos identificamos na primeira busca, com o uso da expressao do item 3 (Tabela 1), sem os
critérios de inclusdo, 1.504 artigos no portal PUBMED e 5.179 artigos no portal BIREME.

Dentre os 1.504 artigos no portal PUBMED foram eliminados imediatamente 266 artigos
por se tratarem de artigos de revisdao, permanecendo 1.238 para estudo. Ap6és uma analise mais
criteriosa, seguindo os critérios de inclusdo, dentre os 1.238 artigos, 314 foram selecionados.

Dentre os 314 artigos analisados no portal PUBMED, 290 artigos foram excluidos pelos
seguintes motivos: a-relato de casos (18); b- estudo de neuroimagem (33); c- pesquisa de auto-
anticorpos (26); d- estudo qualitativo (32); e- estudo experimental (13); f- avaliagdo de tratamento
medicamentoso (32); g- estudo com criancas e adolescentes (7); h- andlise de déficit cognitivo
(32); 1- estudos com outras doencas autoimunes (97). Permanecendo na andlise sistematica 11
artigos.

No portal BIREME, dentre os 5.179 artigos foram selecionados 29 artigos, sendo que 04
artigos foram idénticos aos encontrados no portal PUBMED, permanecendo 25 artigos, onde
apenas 01 artigo foi incluido nesta revisao por preencher os critérios de inclusao.

No banco de teses da CAPES foram encontradas duas teses, porém apenas uma tese foi
selecionada, contudo nao foi possivel a obteng@o na integra. A outra tese foi excluida pela leitura
do titulo.

As referéncias bibliograficas dos 11 artigos (PUBMED) e de 01 artigo (BIREME)
incluidos foram analisadas e apenas um artigo preencheu os critérios de inclusdo, sendo
selecionado.

Portanto para o estudo desta analise sistematica foram incluidos 13 artigos:

AINIALA et al. (2001); ISHIKURA et al. (2001); BREY et al. (2002); IVERSON (2002);
APPENZELLER et al. (2003); DORIA et al. (2004); SLATTERY et al. (2004); NERY et al.
(2007); NERY et al. (2008); BACHEN et al. (2009); PHILIP ef al. (2009); HANLY et al.
(2010); JARPA et al. (2011) (Figura 1).
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Figura 1: Busca e selegdo de estudos para a revisdo sistematica segundo Cochrane Collaboration.
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Nesta revisdo sistematica, 11 artigos preencheram a pontuacdo maxima (5) na escala de
Jadad (JADAD, 1996). O niimero de sujeitos variou de 46 a 1206. A idade estudada apresentou
uma ampla variedade (16 a 83 anos). As médias das idades situaram-se entre 32 a 48 anos. A
grande maioria dos sujeitos nos diversos estudos (87% - 100%) era do sexo feminino (Tabela 2).
Apenas trés estudos avaliaram a idade do diagnostico que foi em torno de 30 anos. A duragdo da
doenga variou entre alguns meses no estudo de HANLY et al. (2010) até 47 anos, BACHEN et
al. (2009). As médias da duracdo de doencga variaram em torno de 09 anos.

A maioria dos artigos utilizou o instrumento SLEDAI (BOMBARDIER et al., 1992) para
avaliagdo da atividade da doenga (LES), enquanto para a avaliacdo psiquidtrica, muitos

instrumentos foram indicados considerando os termos do DSM-1V (2003).
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos 13 artigos da revisdo sistematica em pacientes com LES nos
ultimos 10 anos.

Idade no
Idade 3
Autor N Sexo diagnéstico Duragdo IAD
(anos) (anos) (anos)
Ainiala 46 45+13 (20-64) 399,78 - 1418 (2-37) ECLAN
Ishikura 84 41£12 (20-68) 849 3110 (14-60) 1147 (1-29) LACC
B 128 43 (21-71) 1209, 83 8 (0,2-37) SLEDAI
ey ) : ) u sLIcC
Iverson 103 48+13 1029,18 - - -
Appenzeller 40 32 379,34 - - SLEDAI
Dori 126 39£12 (18-65) 1109, 163 1016 (1-32) ECLAN
oria t - , - T SLICC
Slattery 50 42,1£11,1 (20-71) 459,53 26,8+10.3(7-60) 15,349.1(1-34) .
SLEDAI
1 35£10 (19-65 1 - 10£7 (0-29
Nery 7 ( ) 71¢ (0-29) SLICC
N 71 35(10), 19-65 719 10£7 (0-29) SLEDAI
ey o ) B SLICC
Bachen 326 48+11 (18-83) 3269 3312 (1-73) 15£10 (1-47) SLAC
Philip 154 5215 1409, 143 - 1510 -
Hanl 1206 35+13 10802, 1268 5(4) SLEDAI
anly x N - meses SLICC
Jarpa 83 39 (16-72) 769,73 - 5 (0,1-40) SLEEAI'

IAD: Instrumento de atividade da doenga; ECLAN — European Consensus Lupus Activity Measure; LACC — Lupus
Activity Criteria Count; SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC- Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ACR Damage Index; SLAC — Systemic Lupus Activity Questionnaire.

As comorbidades psiquiatricas mais freqiientes foram Transtorno do Humor e Transtorno
de Ansiedade. Episodio Depressivo Maior (EDM) foi o Transtorno de Humor mais frequente que
variou de (18,3% a 75%), enquanto o Transtorno de Ansiedade Sem Outra Especificacdo
(TASOE) destacou-se entre os Transtornos de Ansiedade, variando de (3,6% a 74,6%). Em
seguida, os Transtornos de Ansiedade mais encontrados foram: Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) NERY et al. (2008) (9,9%), BACHEN et al. (2009) (4,3%) e JARPA et al.
(2011) (2,4%), Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) BACHEN et al.  (2009) (8,9%),
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SLATTERY et al. (2004) (42%) e JARPA et al. (2011) (3,6%), Fobias social e especifica (FS e
FE) NERY et al. (2008) (12,7% e 25,4%), BACHEN et al. (2009) (15,6% e 23,9%) e JARPA et
al. (2011) (1,2% e 1,2%).

Entre outras comorbidades psiquidtricas encontradas, Risco de Suicidio (RS) foi
observado por ISHIKURA et al. (2001) (8,3%) e JARPA et al. (2011) (9,6%), Sindrome
Psicotica (SP) por HANLY et al. (2010) (5,0%) e JARPA et al. (2011) (1,2%), Transtorno de
Adaptagdo (TAD) por NERY et al. (2008) (8,4%) e JARPA et al. (2011) (2,4%). A Tabela 3
resume a frequéncia das comorbidades psiquiatricas e avalia os artigos segundo os critérios de

Jadad (JADAD, 1996).
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Tabela 3 — Freqiiéncia de comorbidades psiquiatricas em pacientes com LES dos 13 artigos da reviséo sistematica dos
ultimos 10 anos.

Transtornos do Transtornos de

Autor Ano IAP Humor Ansiedade Outros Jadad
.. 39,6% EDM o
Ainiala 2001 BDI 4.4% TBSOE 13% TASOE 5
SDS
Ishikura 2001 STAI 40,5% TDSOE 51,2% TASOE 8.3% RS 5
CMI
28% EDM
Brey 2002 SCID 19% TDSOE 24% TASOE 5% TPSOE 5
4% TBSOE
BCMDI .
Iverson 2002 BDI 39% EDM 4
BPRS
Appenzeller 2003 HAD 75% EDM 70% TASOE 3
BECK
Doria 2004 HAS 40,5% EDM 74,6% TASOE 5
HAM-D =70 e
Slattery 2004 Y-BOCS 42% TOC 5
22.5% EDM
Nery 2007 SCID 4.2% TDSOE 5
1,4% AG
22,5% DM e o
18.3% EDM 12,7% FS 1,4% TS
Nery 2008 SCID o 25,4% FE 1,4% AA 5
4,2% THCMG . .
42% TDSOE 9,9% TAG 8,4% TAD
’ 12,7% TASOE
1,2% AG
0
ey TG
Bachen 2009 CIDI 6% TB 1 1 ’ 00 5
3,3%TD 3,6% FS
’ 23,9% FE
15,6% TP
Philip 2009 CDS 27% EDM 5
Hanly 2010 ACR 18,2% THOSE 5,0% SP 5
()
3,6% TASOE 11,7% TDP
3,6% AG 3,6% MAD
0 0 5070
21,7% EDM 3,6% TOC 1.2% SP
Jarpa 2011 MINI- plus 4,8% TD 2,4% TAG 9.6% RS 5
2,4% EM 2,4% TEPT 0
12% FS 6,0% TDC
> o 0
1.2% FE 2,4% TAD

IAP — Instrumento de avalia¢do psiquiatrica; AA — Abuso de Alcool; AG — Agorafobia; BCMDI- British Columbia Major Depression Inventory; BDI
— Beck Depression Inventory; CDS — Cardiac Depression Scale; CIDI — Composite International Diagnostic Interview; CMI — Cornell Medical Index;
DM — Depressdo Maior; DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV; EDM — Episodio Depressivo Maior; EM —Episodio
Maniaco; FE — Fobia Especifica; FS — Fobia Social; Y-BOCS -Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; MAD —Misto de Ansiedade e Depressao;
MINI-plus — Mini International Neuropsychiatric Interview; RS — Risco de Suicidio; SCID — Structured Clinical Interview for Psychiatric Diagnosis;
SD — Sindrome Psicotica; SDS — Self-rating Depression Scale; SP — Sindrome Psicotica; STAI — State-Trait Anxiety Inventory; TAD — Transtorno de
Adaptacao; TAG- Transtorno de Ansiedade Generalizada; TASOE — Transtorno de Ansiedade Sem Outra Especificacdo; TB I — Transtorno Bipolar I;
TBSOE — Transtorno Bipolar Sem Outra Especificagdo; TD —Transtorno Distimico; TDC — Transtorno Dismorfico Corpério; TDP — Transtorno
Disforico Premenstrual; TDSOE — Transtorno Depressivo Sem Outra Especificagdo; TEPT — Transtorno de Estresse Pos-Traumatico; THSOE —
Transtorno do Humor Sem Outra Especificagdo; TOC — Transtorno Obsessivo-Compulsivo; TP — Transtorno do Panico, TPSOE — Transtorno
Psicotico Sem Outra Especificagdo; TS — Transtorno Somatoforme.
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3.4 DISCUSSAO

Sintomas psiquiatricos sao comumente relatados em pacientes com LES, contribuindo
para a morbidade fisica e funcional. E o que podemos constatar nos artigos analisados nesta
revisdo sistematica (AINIALA et al.,, 2001; ISHIKURA et al., 2001; BREY et al., 2002;
IVERSON, 2002; APPENZELLER et al., 2003; DORIA et al., 2004; SLATTERY et al., 2004;
NERY et al., 2007; NERY et al., 2008; BACHEN et al., 2009; PHILIP ef al., 2009; HANLY et
al.,2010; JARPA et al., 2011).

Embora o desenho do estudo ndo representasse um critério de exclusdo, apenas JARPA et
al. (2011) e HANLY et al. (2010) descreveram seu estudo como prospectivo. Porém nos demais,
pela descrigdo dos procedimentos, poderiamos afirmar que o desenho também seria de natureza
prospectiva, transversal ou longitudinal.

Em todos os artigos os critérios de elegibilidade foram descritos detalhadamente
fornecendo subsidios para pesquisas futuras. Critérios de inclusdo mais rigidos, reduzindo
substancialmente o numero de artigos, permitiram maior consisténcia, homogeneidade e
confiabilidade dos achados analisados.

O tamanho das amostras estudadas nos treze artigos foi amplamente variavel dependendo
principalmente do objetivo do estudo e da metodologia empregada. Enquanto, AINIALA et al.
(2001) descreveram a prevaléncia de sindromes neuropsiquiatricas numa determinada populacao
da Finlandia representada por 46 sujeitos, HANLY et al. (2010) realizaram um estudo
multicéntrico para determinar a freqiiéncia, o acompanhamento de eventos neuropsiquiatricos € o
impacto na qualidade de vida nos primeiros trés anos da doenga (LES), obtendo uma amostra
bem maior de 1.206 sujeitos.

As médias de duragdo de doenca foram similares entre os artigos com duragdo de
aproximadamente 10 anos. As amostras de sujeitos com LES foram predominantemente femininas
em todos os artigos (87% - 100%). Sujeitos do sexo masculino foram analisados em 9 artigos,
contudo ndao houve caracteristicas deste grupo registradas separadamente entre os resultados
(AINIALA et al., 2001; BREY et al., 2002; IVERSON, 2002; APPENZELLER et al., 2003;
DORIA et al., 2004; SLATTERY et al., 2004; PHILIP et al., 2009; HANLY et al., 2010;
JARPA et al., 2011). Alguns artigos apresentaram em comum uma avaliacdo quanto a
contribuicao de fatores sociais, principalmente relacionados a etnia em sujeitos com LES (BREY
et al.,2002; HANLY et al., 2010; ISHIKURA et al., 2001; DORIA et al., 2004; JARPA et al.,
2011). JARPA et al. (2011) descreveram pela primeira vez a prevaléncia de doengas psiquiatricas
comuns em pacientes chilenos portadores de LES, apresentando freqiiéncias consideravelmente

mais altas do que na populacdo geral, sugerindo que a severidade da doenca parece ser maior em
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“mesticos” da América Latina. Enquanto BREY et al. (2002) estudaram uma populagdo
predominantemente mexicana - americana, compreendendo grande parte da regido de San
Antonio (Texas), onde transtornos psiquiatricos em LES foram muito frequentes.

AINIALA et al. (2001) corroborando com esta idéia, analisaram sujeitos nativos da
Finlandia portadores de LES, IVERSON (2002) e HANLY et al. (2010) verificaram predominio
de caucasianos, entre as diversas etnias estudadas. BACHEN er al. (2009) descreveram a
existéncia de prevaléncia de Transtornos de Humor e de Ansiedade em mulheres caucasianas.
SLATTERY et al. (2004) analisando a prevaléncia de Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)
em pacientes com LES, observaram que 71% dos pacientes pertenciam a raga branca. A
severidade do ltpus parece ser maior em populagdes nao-caucasianas (JARPA et al., 2011), o que
reforca a influéncia étnica na severidade e prevaléncia de comorbidades psiquiatricas.

O instrumento mais utilizado para avaliagdo de atividade da doenca (LES) foi SLEDAI
(BOMBARDIER et al., 1992), que tem sido utilizado para a avaliagdo da atividade de doenca em
varios centros, com bons resultados quanto a validade e a reprodutibilidade. Em alguns estudos
este instrumento ndo contribuiu para a associagdo entre a presenca de transtornos psiquiatricos e
atividade da doenca, talvez pela diversidade de transtornos presentes nesta amostra, incluindo
diferentes formas de ansiedade e alcoolismo ou provavelmente porque mecanismos intrinsecos ao
LES possam participar da patogénese de cada transtorno psiquidtrico (NERY et al., 2008;
JARPA et al., 2011). Por outro lado, o estudo de NERY et al. (2007) relataram uma tendéncia de
associacao entre Episddio Depressivo Maior com atividade de doenca.

Nesta revisao, os estudos de IVERSON (2002), SLATTERY et al. (2004), PHILIP et al.
(2009) nao aplicaram qualquer instrumento para avaliar atividade de doenga (LES), pois em seus
objetivos nao havia necessidade de analisar tal atividade.

Os artigos tentando definir a prevaléncia de transtornos psiquidtricos demonstraram
variagdes quanto a selecdo do paciente, tipo de estudo e defini¢cdes clinicas das comorbidades
psiquiatricas contribuindo para diferentes resultados (AINIALA ef al., 2001; ISHIKURA et al.,
2001; BREY et al., 2002; IVERSON, 2002; APPENZELLER et al., 2003; DORIA et al., 2004;
SLATTERY et al., 2004; NERY et al., 2007; NERY et al., 2008; BACHEN et al., 2009;
PHILIP et al., 2009; HANLY et al., 2010; JARPA et al., 2011).

Durante o curso da doenga (LES), depressdo e ansiedade sdo sintomas frequentemente
observados por diversos autores (APPENZELLER et al., 2003; DORIA et al., 2004; NERY et
al., 2008; BACHEN et al., 2009; JARPA et al., 2011).

A comorbidade psiquiatrica mais frequente nesta revisao foi o Episddio Depressivo Maior,
variando entre 18,3% a 75% nos diferentes estudos (AINIALA et al., 2001; BREY et al., 2002;
IVERSON, 2002; APPENZELLER et al., 2003; DORIA et al, 2004; NERY et al., 2007;
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NERY et al, 2008; BACHEN et al., 2009; PHILIP et al., 2009; JARPA et al, 2011). A
percepcao negativa da doenca estaria associada com niveis diferentes de depressdo nestes
pacientes (PHILIP et al., 2009). Diversos artigos verificaram também prevaléncia significativa de
Transtorno Depressivo Sem Outra Especificacado (IVERSON, 2002; BREY et al,, 2002; NERY
et al., 2007; NERY et al., 2008).

Transtornos de Ansiedade também foram descritos como de alta prevaléncia no LES entre
os diversos artigos (AINIALA et al., 2001; ISHIKURA et al, 2001; BREY et al, 2002;
APPENZELLER et al., 2003; DORIA et al., 2004; SLATTERY et al., 2004; NERY et al.,
2008; BACHEN et al., 2009; JARPA et al., 2011), destacando-se Transtorno de Ansiedade Sem
Outra Especificagdo, Fobias, Transtorno Obsessivo — Compulsivo e Transtorno de Ansiedade
Generalizada. Segundo estes autores, o motivo para a alta prevaléncia dos Transtornos de
Ansiedade ser considerada desconhecida, tem como justificativa o fato de que a ansiedade nao
vem sendo muito estudada em pacientes com LES. Pacientes com Transtorno de Ansiedade
frequentemente sentem dificuldade para revelar seus sintomas necessitando entdo de outros
métodos de avaliacdo como questionarios de autopreenchimento para identificacdo desta
comorbidade (BACHEN et al., 2009).

Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) apresenta-se como uma comorbidade frequente
em pacientes com LES, segundo os artigos de JARPA ef al.(2011), BACHEN et al. (2009) e
principalmente SLATTERY et al. (2004). A proposta deste Gltimo estudo seria identificar entre
0s sintomas psiquiatricos nos sujeitos com LES, qual a prevaléncia especifica deste transtorno que
poderia ser mais alta do que em estudos baseados em comunidade. Além do que estudos de
neuroimagem revelam alteracdes da ganglia basal em pacientes com TOC (RAUCH, 1998;
SAXENA et al., 1998). Anormalidades nesta regido também sao descritas em pacientes com LES
e evidéncias sugerem uma associacdo entre estas anormalidades e sintomas psiquiatricos nesta
populacao (MIGUEL et al., 1994).

Outras comorbidades psiquiatricas foram relatadas como: Risco de Suicidio, Transtorno
Psicotico, Transtorno de Adaptagdo, Transtorno Dismorfico Corpéreo ISHIKURA et al., 2001;
BREY et al., 2002; NERY et al, 2008; HANLY et al., 2010; JARPA et al. (2011). Risco de
Suicidio ndo ¢ avaliado pelos critérios do American College of Rheumatology (ACR, 1992) e
parece negligenciado nos estudos desta populagao (LES). JARPA et al. (2011) encontraram uma
alta prevaléncia (9,6%) comparando com a populagdo geral. Ideagdo suicida foi observada em
8,3% no estudo de ISHIKURA er al. (2001) e foi correlacionado com relacionamentos
problematicos com os familiares, enfatizando-se a importancia da familia no suporte destes

pacientes.
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3.5 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo sistemdtica os artigos indicaram alta frequéncia de comorbidades
psiquiatricas em sujeitos com LES, principalmente Transtornos de Humor e de Ansiedade.

Nao ha um consenso ainda para a correlagdo entre a atividade da doenga e os diversos
problemas mentais, embora os artigos revelem algumas diferengas metodologicas, principalmente
relacionadas a descri¢do do desenho do estudo, a caracterizagdo da amostra, aos diferentes
instrumentos e questiondrios de avaliagdo.  Pacientes com atividade da doenca (LES)
apresentaram um risco maior de desenvolver Transtorno do Humor do que pacientes com doenga
inativa, independente da ocorréncia de eventos estressores ou de susceptibilidade a recorréncia de
Transtorno Depressivo Maior.

O reconhecimento destas associagdes pode fornecer mais manuseios apropriados para
estes pacientes e pode também trazer novos conhecimentos para a compreensao dos mecanismos
envolvidos nesta importante apresentagdo clinica do LES.

Neste estudo de revisdo ficaram evidentes as observagdes prévias da alta frequéncia de
transtornos depressivos e de ansiedade no LES sem manifestacdes neuroldgicas concomitantes.

A associagdo entre LES e depressdo merece uma atengdo especial, principalmente em
relagdo ao risco de suicidio, verificando-se que pacientes com LES apresentam mais risco de
suicidio do que a populagdo em geral. Nesta revisdo, o Transtorno de Ansiedade que mais se
destacou foi o Transtorno de Ansiedade Sem Outra Especificacao.

Estudos mais detalhados para avaliar o papel psicologico, genético, mecanismos
autoimunes especificos e nao especificos inflamatdrios nos Transtornos do Humor e de Ansiedade
sA0 necessarios.

Apesar dos avangos técnicos e cientificos, o LES continua sendo uma patologia
ameagadora e de evolugdo cronica, provocando intenso sofrimento fisico, psiquico e social.

Constata-se a necessidade de mais estudos com o nimero maior de sujeitos com e sem
LES utilizando escalas e instrumentos padronizados.

Mesmo médicos ndo psiquiatras devem ser capazes de reconhecer sintomas suspeitos de
transtornos mentais, especialmente nos ambulatorios de LES e fazer o encaminhamento para

tratamento especializado, com o objetivo de diminuir o sofrimento desta doenca.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Estudar os transtornos psiquiatricos em pacientes com Lipus Eritematoso Sistémico.

4.2 Objetivos Especificos

CAPITULO I: TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

- Identificar os transtornos psiquiatricos presentes entre as pacientes com LES atendidas
no Servigo de Reumatologia do HC/UFPE;

- Verificar a relagdo entre a presenca de transtornos psiquiatricos e a idade atual da doenca
(LES);

- Verificar a relagdo entre a presenga de transtornos psiquiatricos e a duragdo da doenga
(LES);

- Verificar a relagdo entre a presenca de transtornos psiquidtricos € a fase de atividade da
doenca (LES);

- Descrever o perfil sociodemografico das pacientes com LES atendidas no Servigo.

CAPITULO II: TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO E POLIMORFISMO GENETICO NO PROMOTOR-174
G/C DO GENE DA INTERLEUCINA-6

- Verificar a associacdo do polimorfismo G/C na regido -174 do gene da IL-6 com a
susceptibilidade as caracteristicas clinicas do LES e com os transtornos psiquiatricos € comparar

com controles saudaveis.
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CAPITULO III: TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO E QUALIDADE DE VIDA

- Avaliar a qualidade de vida das pacientes com LES com e sem transtornos psiquiatricos, através

do questionario SF-36.



CAPITULO 1

TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
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CAPITULO I

5. TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

5.1 INTRODUCAO

LES ¢ uma doenga crénica de natureza autoimune frequentemente associada com
transtornos mentais, envolvendo importante sofrimento psicoldgico. As sindromes psiquiatricas
em pacientes com LES incluem uma variedade de achados psiquiatricos causando incapacidades
cronicas (JARPA et al, 2011).

Os estudos para definir a prevaléncia de transtornos psiquidtricos t€ém demonstrado
variagdes devido a selecdo de pacientes, tipo de estudo e defini¢cdes clinicas de sindromes
psiquiatricas, resultando em diferentes resultados.

Anormalidades do comportamento no LES foram primeiramente descritas por HEBRA e
KAPOSI (1874), seguindo-se por OSLER (1900). Muitos transtornos psiquiatricos podem ser
observados em pacientes com LES, tais como depressdo, ansiedade entre outros transtornos,
frequentemente em resposta a doenga e as ameacas de perdas conseqiientes a mesma.

SHAPIRO (2002) classifica as dificuldades psicologicas e neurocomportamentais
encontradas no LES em psicose, transtornos do humor, sindromes cerebrais organicas especificas,
diminui¢do da capacidade cognitiva, reagdes a drogas (especialmente corticosterdides),
transtornos funcionais, interrup¢cdo no biorritmo circadiano e ruptura de diversas fungdes do
sistema nervoso autonomo.

Pacientes e médicos acreditam que o estresse pode causar exacerbagdes do LES
(SHAPIRO, 2002; WALLACE, 1987), porém a evidéncia cientifica para esta associacdo ¢
limitada.

O sofrimento psicologico representa uma interpretacdo do paciente diante de eventos
estressores. Como uma medida intermediaria na relacdo entre estresse e doenga, o sofrimento
psicologico ¢ uma medida 1til para o estudo desta associagdao. Muitos estudos relatam associagdes
importantes entre medidas de depressdo, ansiedade ou sofrimento psicologico e medidas de
atividade do LES (JOYCE et al., 1989; LIM et al., 1991; KARASZ et al., 1995; OMDAL et al.,
1995; STOLL et al., 1997, DOBKIN ef al., 1998).
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Contudo estes estudos ndo determinam se o sofrimento psicolégico leva ao aumento da
atividade do LES ou se uma maior atividade da doenca (LES) leva os pacientes a se tornarem
mais ansiosos ou deprimidos.

Para WEKKING et al. (1991) ndo houve em seus estudos nenhuma associacdo entre
sofrimento psicoldgico e medidas laboratoriais da atividade do LES. Enquanto, ADAMS et al.
(1994) relataram associagdes importantes entre mudangas na depressao e ansiedade e subseqiiente
piora de sintomas articulares, de pele e abdominais relatados pelo paciente, mas ndo incluiram
medidas de atividade da doenca .

Os critérios de classificagio do LES pelo ACR sdo inadequados, porque determinam
como manifestagdes neuropsiquiatricas do LES apenas dois elementos, psicose e convulsdes
(HOCHBERG et al., 1997). Em 1999, diversos autores formaram um subcomité do American
College of Rheumatology classificando 19 sindromes neuropsiquiatricas relacionadas ao LES,

discriminadas na tabela 1 (SATO et al., 2002):

Tabela 1 — Sindromes neuropsiquiatricas de acordo com a nomenclatura do ACR (SATO et al., 2002)

SISTEMA NERVOSO CENTRAL SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

Psicose Plexopatia

Micelopatia Polineuropatia

Cefaléia Miastenia gravis

Transtornos do humor Neuropatia craniana

Meningite asséptica Transtornos autondmicos

Disttrbios cognitivos Mononeuropatia simples / multipla

Transtornos de ansiedade Polirradiculoneuropatia inflamatdria aguda/desmielinizante

Doenga cerebrovascular

Sindrome desmielinizante

Estado confusional agudo

Transtornos de movimento (coréia)

Adaptado do ACR Ad hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature (1999)
"ACR - American College of Rheumatology
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O reconhecimento precoce dos sintomas psiquidtricos passa pela dificuldade de se
estabelecer as causas primarias ao LES e as causas secundarias a complica¢des da doenga ou do
seu tratamento (APPENZELLER et al., 2003), quando na realidade esta identificagdo precoce do
envolvimento cerebral pode evitar complicacdes graves e irreversiveis (VADACCA et al., 2006).

A patogénese dos transtornos psiquidtricos ¢ relativamente desconhecida. Alguns autores
correlacionam tais manifestacdes clinicas a presenga de alguns anticorpos, como o anti-P
ribossomal, anti-SSa, anti-DNA e antifosfolipides, entre outros (MORAN et al., 1993; LERITZ et
al., 2002). Questiona-se ainda que a ativagdo do sistema imunoldgico possa resultar em
alteragdes em neurotransmissores e, conseqiientemente em comportamentos (MAES et al., 1998).

Nesta mesma linha de investigacdo, estudos recentes identificam dois alvos importantes: o
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e uma nova proteina, identificada como um antigeno de
superficie celular chamado antigeno P de superficie neuronal, reconhecido por anticorpos contra
proteinas P antirribossomal, associada com psicose lupica (MATUS et al., 2007).

Estudos multidisciplinares tém como alvo estes transtornos psiquidtricos com o objetivo
de padronizar formularios com avaliagdes comportamentais que dao fidedignidade aos resultados
publicados, principalmente nas alteragcdes cognitivas, distirbios de humor e quadros de cefaléia
(AINIALA et al., 2001).

Portanto, o diagnostico e o tratamento dos transtornos psiquiatricos no LES continuam a
ser um grande desafio para o médico, pois ao considerar o tratamento ¢ importante que o
profissional seja capaz de avaliar os efeitos do tratamento ndo apenas em termos de reducdao da
atividade da doenca, mas também em termos de reducdo da probabilidade de lesdo cumulativa ao
longo do tempo (AINIALA et al., 2001).

Portanto, considerando-se que os transtornos psiquiatricos em pacientes com LES estejam
associados a maior morbidade e reducdo da qualidade de vida, esta pesquisa se propde a estudar
estes transtornos nas pacientes com LES atendidas no ambulatério do Servigo de Reumatologia da
Universidade Federal de Pernambuco, visando a implementacdo de um trabalho interdisciplinar
estruturado, numa efetiva atitude de integracdo ensino, pesquisa e assisténcia nas areas de
Reumatologia e Psiquiatria da Universidade Federal de Pernambuco, favorecendo a uma melhor

qualidade de vida destas pacientes.
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5.2 METODOLOGIA

Os seguintes topicos abordados neste capitulo: delineamento da pesquisa, critérios de
inclusdo e exclusao e aspectos éticos sdo os mesmos utilizados na metodologia dos capitulos II e

II1. Portanto, esses aspectos nao foram reescritos nos demais capitulos.

Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo descritivo, exploratorio, quantitativo, de corte transversal, duplo-
cego, conduzido conforme os principios da declaracdo de Helsinki e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) com seres humanos do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade
Federal de Pernambuco (CCS/UFPE) N° 299/08. O certificado de aprovac¢do encontra-se no

anexo (A).

Area de estudo

Este estudo foi realizado no ambulatorio do Servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco, situado na Av. Prof. Moraes Rego, s/n —
1° andar — Recife- PE. CEP- 50670-420. Fone: 2126 3575, no qual foram coletados os dados que
serviram para caracterizar a presenca de transtornos psiquiatricos em individuos com Lupus
Eritematoso Sistémico. O Hospital das Clinicas da UFPE inaugurado em 1979 ¢ um hospital

publico universitario com vinculago ao Sistema Unico de Satde (SUS).

Populacio de estudo

Os sujeitos de nossa pesquisa foram 131 pacientes do sexo feminino com diagnoéstico de
Lupus FEritematoso Sistémico, atendidas no ambulatorio de Colagenoses do Servigo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de

janeiro de 2009 a janeiro de 2010.
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Critérios de elegibilidade

5.2.1.1 Critérios de inclusao

- sexo feminino.

- faixa etaria: 18 a 48 anos de idade.

- diagnostico de LES pelos critérios do ACR (TAN et al., 1982).

- concordancia da paciente em participar da pesquisa apos explanacdo e entendimento da

mesma ¢ assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

5.2.1.2 Critérios de exclusao

- pacientes analfabetas;

- pacientes que nao preencheram o nimero minimo de critérios para LES pelo ACR (4
critérios);

- pacientes que apresentaram na avaliagdo psiquiatrica quadros depressivos graves,
psicoticos ou outros que estavam prejudicando intensamente suas fungdes mentais;

- pacientes com outras doengas cronicas associadas ou outras afecgdes que poderiam
interferir na avaliagao;

- pacientes com doenca psiquiatrica pré-existente;

- pacientes em uso de medicacdes que pudessem causar lipus medicamentoso (metildopa,
hidralazina, clorpromazina, quinidina e procainamida);

- pacientes com outras patologias reumatologicas associadas, como: artrite reumatoide,
esclerodermia, polimiosite e doenga mista do colageno;

- pacientes com gravidez suspeita ou confirmada;

- pacientes que se recusaram a participar da pesquisa.
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Variaveis de estudo

e Idade:

Entendida como a idade cronolégica da paciente no momento da coleta.

e Diagnostico do Lupus Eritematoso Sistémico:

Foram incluidas no estudo apenas as mulheres que atendiam aos critérios classificatorios
propostos pelo American College of Rheumatology (ACR) para Lupus Eritematoso Sistémico
(ANEXO B).

e Tempo de doenga:

Compreende o intervalo entre a €poca de surgimento dos primeiros sintomas ou sinais

atribuiveis ao LES e a época da avaliagio (APENDICE B).
e Atividade da doenga

A atividade da doenga pode ser definida como as manifestagdes reversiveis do processo
inflamatorio subjacente. Envolve a presenca de novos sintomas ou sinais de acometimento de um
orgdo ou piora do envolvimento de um o6rgdo ja acometido, ou seja, aumento da atividade da
doenga.

e Uso de medicagdes relacionadas a doenga - Lupus Eritematoso Sistémico (Tipo e
dosagem):

Referido pelo individuo em pergunta direta a ele ou ao acompanhante: 0 nome e a

quantidade do medicamento.

e @Grau de instrucao:
Caracterizado pelo nivel de escolaridade da paciente, obtido a partir de pergunta direta a
ela, podendo ser classificado: analfabeto, ensino fundamental I e II, completo ou incompleto,
ensino médio completo ou incompleto, ensino superior completo ou incompleto, especializagao,

mestrado, doutorado e pos-doutorado (IBGE, 1990).

e Nivel socioecondmico:
O nivel socioecondmico foi relacionado ao estrato social de acordo com a renda familiar
bruta mensal, baseado em Salarios Minimos (SM): A>30 SM; 15>B<30 SM; 6>C<I15 SM;
2>D<6 SM; E<2 SM (IBGE, 1990).
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Coleta de dados

Os instrumentos utilizados para a coleta de dados foram:

a) Critérios diagnosticos de LES pelo ACR (ANEXO B):

Com finalidade de padronizacao cientifica, foram incluidas no estudo apenas as mulheres
que atendiam aos critérios de classificagdo para a doenca Lupus Eritematoso Sistémico, propostos
pela American College of Rheumatology (ACR). O diagnoéstico de LES foi determinado pela
presenca de pelo menos 4 dos 11 critérios de classificacdo propostos pelo ACR (TAN et al.,
1982).

b) Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (APENDICE A)

¢) Avaliacdo psiquiatrica (ANEXO E).

A avaliacdo psiquiatrica foi realizada utilizando o Mini International Neuropsychiatric
Interview (M.L.N.L.), versao Plus (AMORIM P, 2000).

O M.LN.L. Plus ¢ uma entrevista diagnostica padronizada, breve (15-30 minutos),
compativel com os critérios do DSM-IV, destinada a utilizagdo na pratica clinica, na pesquisa em
atengdo primaria e em psiquiatria. Este instrumento ¢ dividido em moddulos diagndsticos
independentes, elaborados de forma a otimizar a sensibilidade dos mesmos e fazer uma avaliagdo
aprofundada dos transtornos mentais, explorando principalmente os transtornos atuais, como
também aqueles existentes ao longo da vida. Nesta entrevista, todos os critérios de inclusdo e de
exclusdo e a cronologia (data do inicio e dura¢do dos transtornos, nimero de episodios) das 23

categorias diagnosticas do DSM-IV sao explorados, de forma sistematica.

d) Avaliagdo reumatologica (APENDICE B)
A avaliagdo reumatologica consistiu de: anamnese, exame fisico e avaliagdo dos exames

complementares das pacientes. Esta avaliacao foi realizada pela autora.

e) Avaliacdo de atividade da doenga (SLEDAI-2K modificado) (ANEXO C)

A atividade de doenca do LES foi avaliada através do indice SLEDAI -2K modificado
(Systemic Erythematosus Disease Activity Index) (URIBE et al., 2004).

Segundo a literatura o SLEDAI (BOMBARDIER et al., 1992) representa um bom método
para avaliar a atividade do LES devido a sua boa reprodutibilidade e boa correlacio com a

avaliagdo subjetiva. Este instrumento inclui, em sua avaliacdo, parametros clinicos e laboratoriais,
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levando-se em conta o 6rgdo acometido. Avalia a atividade da doenga com relagdo aos tltimos 10
dias. Escores superiores a 8 indicam doenga ativa. A partir do ano de 2000, o SLEDAI foi
revisado originando o SLEDAI-2K (GLADMAN et al., 2002), enfatizando a atividade persistente
de alguns parametros, e ndo a pontuagdo desses parametros, apenas nos casos de inicio ou
recorréncia. Em 2004, URIBE et al. avaliaram o SLEDAI-2K modificado (sem os parametros
soroldgicos anti-DNA e complemento sérico) comparando-o com o SLEDAI-2K e observaram
que o SLEDAI-2K modificado oferece uma boa capacidade de distinguir pacientes claramente
ativos daqueles inativos ou com atividade minima e com o menor custo. A interpretacio do
SLEDAI-2K modificado foi dividida em trés categorias: inativo — 0; atividade leve - 1 a 3;

atividade moderada — 4 a 7 e atividade severa a partir de 8 pontos.

Recrutamento e Procedimentos:

A realizagdo da coleta de dados foi realizada conforme o procedimento a seguir:

1- Pacientes com diagnostico de LES foram recrutadas de forma consecutiva do
ambulatério do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFPE.

2- Apbs assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), as
pacientes foram agendadas para avaliagdo psiquidtrica, aplicagdo do M.LLN.I. Plus (ANEXO E) e
avaliagdo reumatologica (APENDICE B). Os exames laboratoriais para avaliagio do SLEDAI-
2K modificado (ANEXO C) foram solicitados para andlise.

3- No dia agendado, os instrumentos de avaliacdao do item anterior foram aplicados.

A avaliagdo psiquiatrica foi feita por médicas, residentes do servigo de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da UFPE (LMC e LHBM), no ambulatério de Psiquiatria (2°. andar). Por se
tratar de um estudo duplo-cego, a avaliagdo psiquidtrica e reumatoldogica ndo foram do
conhecimento de ambos os pesquisadores que sO tiveram conhecimento apos a conclusdo do
estudo.

Importante salientar que foi explicado a paciente ou acompanhante que qualquer despesa
extra ou exame de sangue necessario para completar a pesquisa seria de inteira responsabilidade

da pesquisadora, sem 6nus financeiro para a paciente.
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Analise dos dados

Os dados foram compilados em média, desvio padrao e freqiiéncia do evento entre as
pacientes.

Presenga dos transtornos psiquiatricos X idade atual, presenca dos transtornos
psiquiatricos X duragdo da doenga (LES) e presenca dos transtornos psiquiatricos X fase de
atividade e inatividade da doenga (LES) foram verificados através do Qui-Quadrado ou Teste

Exato de Fisher, p <0,05.

Aspectos éticos

A pesquisa foi encaminhada para apreciacio do Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da UFPE, de acordo com os requisitos da
resolugdo de 196 de 09/10/96 do Conselho Nacional de Satude do Ministério da Saude (CNS) e
suas complementares, de modo a utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os
fins previstos nos protocolos e para publicacdo cientifica dos resultados, garantindo a total
privacidade da populagdo estudada.

Todas as participantes foram informadas a respeito do conteudo da pesquisa ¢ de sua
participagdo no estudo a partir do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).
Ap6s a explicagdo dos objetivos do estudo foi assegurado a paciente o direito de ndo-participacao,

sem que isso altere seu tratamento na instituicao.

Apos aprovagio do Comité de Etica (ANEXO A) os procedimentos da coleta de dados

foram iniciados.
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5.3 RESULTADOS

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

A tabela 2 apresenta as caracteristicas sociodemograficas das pacientes estudadas.

Tabela 2 — Perfil sociodemografico das pacientes atendidas no ambulatério de LES do Servigo de Reumatologia do
Hospital das Clinicas - UFPE, de janeiro de 2009 a janeiro de 2010

Dados sociodemograficos N %
Idade (anos)
<20 3 2,3
20-29 45 34,4
30-39 59 45,0
>40 24 18,3
Naturalidade
Recife 7 53
Outros 124 94,7
Procedéncia
Recife 38 29,0
Outros 93 71,0
Escolaridade
Fundamental incompleto 37 28,2
Fundamental 30 22.9
Médio 55 42,0
Superior 9 6,9
Ocupacio
Estudante 19 14,5
Dona de casa 69 52,7
Agricultora 7 53
Outros 36 27,5
Renda familiar (SM)
<1 16 12,2
1 56 42.8
>1-2 38 29,0
>2 21 16,0

SM — Salario minimo
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A média de idade foi 32 + 7,0 anos (médiatdesvio-padrdo), com variacdo entre 18 e 48
anos. Aproximadamente 80% tinham entre 20 e 39 anos de idade e apenas 2%, menos do que 20
anos. A grande maioria das pacientes era natural e procedente do interior do estado de
Pernambuco, (94,7% e 71,0% respectivamente).

Em relagdo a escolaridade, 55 pacientes (42%) atingiram o Ensino Médio, 37 (28,2%) nao
ultrapassaram o ensino fundamental I e 30 pacientes (22,9%), atingiram o ensino fundamental II.

Quanto a ocupacao/profissdo, a maior parte das pacientes (52,7%) declarou-se dona-de-
casa. Em 42,8% dos casos (56 pacientes), a renda familiar destinada a paciente foi de no maximo
1 salario-minimo.

A figura 1 representa a presenga do LES na populacdo estudada em relacao a idade atual.

Idade atual
35

30

25

20

15

Frequéncia

10

18 23 28 33 38 43 48
Idade

Figura 1 — Frequéncia do LES em relacdo a idade atual em pacientes atendidas no Hospital das Clinicas — UFPE, no
periodo de 2009-2010.



54

CARACTERISTICAS CLINICAS

Do total de 131 pacientes com LES, 89 pacientes (67,9%) apresentaram transtornos
psiquiatricos de acordo com DSM-IV. E destas, 74 pacientes (56,5%) tinham mais de um

transtorno.

Verifica-se pelos resultados da tabela 3, que a duragdo média da doenga foi de 6,0 (+5,0)
anos, sendo que a maioria tinha doenca com duragdo menor do que 10 anos. Das 131 pacientes, 80

(61,0%) apresentaram doenca em atividade, sendo a maioria na forma severa, 44 (33,6%).

Em relacdo as medicagdes usadas para a doenga (LES), houve um predominio do uso de
corticoide associado a antimalaricos, 40 pacientes (30,5%), seguindo-se da associagdo corticoide,

antimaldricos e imunossupressores, 24 (18,3%).

Apesar do predominio da associagdo de corticdides e antimalaricos (30,5%), ndo houve
influéncia nos Transtornos Psiquidtricos, pois mesmo naquelas pacientes sem uso de qualquer
medicagdo especifica para tratamento do LES, diversos transtornos psiquidtricos foram

observados, tais como: Risco de Suicidio, Episodio Depressivo Maior, Agorafobia e Fobia Social.

Na tabela 3 estdo demonstradas as caracteristicas clinicas das pacientes com LES.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas das pacientes atendidas no ambulatério de LES do Servigo de Reumatologia do
Hospital das Clinicas — UFPE, no periodo de 2009-2010.

Caracteristicas clinicas N %
Idade
<20 3 2,3
20-29 45 34,4
30-39 59 45,0
>40 24 18,3
Tempo de doenca (LES)
<5 55 42,0
5-9 43 32,8
10-14 24 18,3
>15 9 6,9
Atividade da doen¢a (SLEDAI-2K)
Inativa 51 39,0
Leve 26 19,8
Moderada 10 7,6
Severa 44 34,0
Medicac¢oes em uso
Sem medicagdo 4 3,0
Prednisona 22 16,8
Antimalaricos 6 4,6
Imunossupressores 4 3,0
Prednisona + Antimalaricos 40 30,5
Prednisona + Imunossupressores 24 18,3
Antimalaricos + Imunossupressores 7 53
Prednisona + Antimalaricos + Imunossupressores 24 18,3
TRANSTORNOS DO HUMOR

Do total de 131 pacientes com LES foram encontrados 74 pacientes (56,5%) com
Transtornos do Humor e 57 (43,5%) sem transtorno.

A tabela 4 mostra a freqiiéncia das pacientes com e sem Transtorno do Humor. Verifica-se
que Episodio Depressivo Maior ocorreu na maioria dos casos (37,4%), enquanto que Transtorno
Distimico em 9,9% e Episddio Maniaco/Hipomaniaco em 4,5% dos casos.

Episédio Depressivo Maior Recorrente e com Caracteristicas Melancolicas foram

encontrados em 18,3% e 8,4%, respectivamente, Episodio Maniaco Atual (1,5%) e Hipomaniaco
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Atual (3,0%), enquanto que Episodio Maniaco e Hipomaniaco Passado foram observados em

7,6% (Maniaco) e 11,5% (Hipomaniaco).

Tabela 4 — Transtornos do Humor em pacientes atendidas no ambulatério de LES do Servigo de Reumatologia do
Hospital das Clinicas — UFPE, no periodo de 2009-2010.

% (n=131)
Sem Transtornos do Humor 43,5 (57)
Com Transtornos do Humor 56,5 (74)
Episodio Depressivo Maior 37,4 (49)
Transtorno Distimico 9,9 (13)
Episodio Maniaco/Hipomaniaco 4,5 (6)

IDADE ATUAL e TRANSTORNOS DO HUMOR

Em relagdo a idade atual, o Episddio Depressivo Maior se destacou em todas as faixas
etarias, predominando a partir dos 40 anos (50,0%). J& o Transtorno Distimico apresentou maior
destaque nas faixas etarias entre 20 e 39 anos. A idade atual ndo foi significativamente associada a
presenga de Transtornos do Humor.

A tabela 5 mostra a freqiiéncia de Transtornos do Humor em relagao a idade atual.

Tabela 5 — Idade Atual e Transtornos do Humor em pacientes atendidas no ambulatério de LES do Servigo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas — UFPE, no periodo de 2009-2010.

<20 20-29 30-39 >40
% (0=3) % (n=46) % (n=58) % (n=24)
Sem Transtornos do Humor 66,7 (2) 60,9 (28) 55,2 (32) 50,0 (12)
Com Transtornos do Humor 33,3(1)  39,1(18) 44,8 (26) 50,0 (12)
Episédio Depressivo Maior 33,3 (1) 30,4 (14) 37,9 (22) 50,0 (12)
Transtorno Distimico - 10,9 (5) 12,1 (7) 42 (1)
Episédio Maniaco/Hipomaniaco - 6,5 (3) 3,4(2) 42 (1)

Idade Atual ndo ¢ significativamente associada a presenga de Transtornos do Humor.
(Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher P > 0,05)

A figura 2 destaca a freqiiéncia das pacientes com e sem transtorno do humor em relagdo a

idade atual.
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Figura 2 — Idade Atual e Transtornos do Humor — Relagéo entre a idade atual e Transtornos do Humor em pacientes
com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.

TEMPO DE DOENCA (LES) e TRANSTORNOS DO HUMOR

Nao houve associacao significativa entre os Transtornos do Humor e tempo de duracao de

doenga (LES). A presenca de Episoddio Depressivo Maior mostrou expressividade maior em

mulheres que apresentaram mais de 15 anos de doenga, conforme mostra a tabela 6.

Tabela 6 — Tempo de doenga e Transtornos do Humor — Relag@o entre o tempo de doenga e Transtornos de Humor em

pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.

<5 5-9 10-14 >15
% (n=55) % (n=43) % (n=24) % (n=9)
Sem Transtornos do Humor 54,5 (30) 58,1 (25) 62,5 (15) 44,4 (4)
Com Transtornos do Humor 45,5 (25) 41,1 (18) 37,5(9) 55,6 (5)
Episédio Depressivo Maior 36,4 (20) 34,9 (15) 37,5(9) 55,6 (5)
Transtorno Distimico 9,1(5) 14,0 (6) - 22,2 (2)
Episodio Maniaco/Hipomaniaco 3,6 (2) 7,0 (3) - 11,1 (1)

Tempo de doenga nédo ¢ significativamente associada a presenga de Transtornos do Humor.

(Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher P > 0,05)
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A figura 3 representa a freqiiéncia das pacientes com e sem transtorno do humor em

relagdo ao tempo de doenga (LES).
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Figura 3 — Tempo de doenca (LES) e Transtornos do Humor — Relag@o entre o tempo de doenga e Transtornos do
Humor em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.

ATIVIDADE DA DOENCA (LES) e TRANSTORNOS DO HUMOR

A atividade da doenga foi significativamente associada a presenga de Transtornos do
Humor.

Os Transtornos do Humor ocorreram tanto nas fases de atividade e de inatividade da
doenca. Porém observa-se que nas fases de atividade da doenga, os transtornos foram mais
expressivos, principalmemnte na fase severa da doenga.

A tabela 7 mostra a frequéncia dos Transtornos do humor em relacdo a atividade da
doenca.
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Tabela 7 — Atividade da doenga e Transtornos do Humor — Relacgdo entre a atividade da doenga e Transtornos do
Humor em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.

Inativa Leve Moderada Severa
% (n=51) % (n=26) % (n=10) % (n=44)

Sem Transtornos do Humor 82,4 (42) 53,8 (14) 30,0 (3) 34,1 (15)
Com Transtornos do Humor 17,6 (9) 46,2 (12) 70,0 (7) 65,9 (29)
Episodio Depressivo Maior 11,8 (6) 46,2 (12) 60,0 (6) 54,5 (24)
Transtorno Distimico 9,8 (5) 3,8(4) 10,0 (1) 13,6 (6)

Episodio Maniaco/Hipomaniaco 2,0 (1) - 10,0 (1) -

Atividade da doenga (leve, moderada ou severa) ¢ significativamente associada a presenga de Transtornos do Humor.
(Teste Exato de Fisher P < 0,05)

A figura 4 expressa a freqiiéncia das pacientes com e sem transtorno do humor em relagao

a atividade da doenca.
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40 A B Com Transtorno do Humor
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Figura 4 — Atividade da doenga e Transtornos do Humor — Relagdo entre a atividade da doenga e Transtornos do
Humor em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.



60

5.4  TRANSTORNOS de ANSIEDADE

Do total de 131 pacientes com LES foram encontrados 50,4 pacientes (66%) com
Transtornos de Ansiedade e 49,6 (65%) sem transtorno.

Os Transtornos de Ansiedade nas pacientes com LES estdo representados na tabela 8,
destacando-se a Agorafobia (45,0%) e o Transtorno de Ansiedade Generalizada (34,4%).

Fobia Social (16,8%), Transtorno Obsessivo-Compulsivo (9,9%), Transtorno do Estresse
Pos-Traumatico (6,9%) e Transtorno do Panico (4,6%) também foram encontrados.

A tabela 8 mostra a freqiiéncia das pacientes com e sem Transtornos de Ansiedade.

Tabela 8 — Transtornos de Ansiedade em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas - UFPE, no periodo de
2009-2010.

% (n=131)
Sem Transtornos de Ansiedade 49,6 (65)
Com Transtornos de Ansiedade 50,4 (66)

Agorafobia 45,0 (59)
Transtorno de Ansiedade Generalizada 34,4 (45)
Fobia Social 16,8 (22)
Transtorno Obsessivo Compulsivo 9,9 (13)
Transtorno do Estresse Pos Traumatico 6,9 (9)
Transtorno do Panico 4,6 (6)

IDADE ATUAL e TRANSTORNOS de ANSIEDADE

Nao houve associacdo significativa entre a idade atual das pacientes com LES e
Transtornos de Ansiedade. Entre os Transtornos de Ansiedade, Agorafobia e Transtorno de
Ansiedade Generalizada foram os mais encontrados nas diversas faixas etdrias. O Tnico
Transtorno de Ansiedade presente em todas as faixas etdrias foi Agorafobia, com resultados mais
expressivos, dos 20 aos 29 anos (47,8%) e dos 30 aos 39 anos (46,6%). Fobia Social e Transtorno
Obsessivo-Compulsivo apresentaram resultados mais elevados, a partir dos 20 anos de idade.

A tabela 9 mostra a presenca dos Transtornos de Ansiedade e a idade atual das pacientes

com LES.
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Tabela 9 — Idade Atual e Transtornos de Ansiedade — Relagdo entre a idade atual e Transtornos de Ansiedade em
pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas — UFPE, no periodo de 2009-2010.

<20 20-29 30-39 >40
%(M=3) % (n=46) % (n=58) % (n=24)

Sem Transtornos de Ansiedade 66,7 (2) 47,8 (22) 50,0 (29) 54,2 (13)
Com Transtornos de Ansiedade 33,3 (1) 52,2 (24) 50,0 (29) 45,8 (11)
Agorafobia 33(1) 47,8 (22) 46,6 (27) 37,5 (9)
Transtorno de Ansiedade Generalizada - 34,8 (16) 36,2 (21) 33,3 (8)
Fobia Social - 152 (7) 20,7 (12) 12,5 (3)
Transtorno Obsessivo Compulsivo - 10,9 (5) 10,3 (6) 8,3(2)
Transtorno do Estresse Pés Traumatico - 10,9 (5) 3,4(2) 8,3(2)
Transtorno do Panico - 2,2 (1) 52(3) 8,3(2)

Idade Atual ndo ¢ significativamente associada a presenga de Transtornos e Ansiedade.
(Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher P > 0,05)

A figura 5 representa freqiiéncia das pacientes com e sem Transtornos de Ansiedade em

relagdo a idade atual.
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Figura 5 — Idade atual e Transtornos de Ansiedade — Relac@o entre a idade atual e Transtornos de Ansiedade em
pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas — UFPE, no periodo de 2009-2010.
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TEMPO DE DOENCA (LES) e TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

O tempo de doenga ndo ¢ significativamente associado a presenga de Transtornos de
Ansiedade.

A tabela 10 representa a presenga dos Transtornos de Ansiedade e o tempo de doenca
(LES). Com exceg¢do do Transtorno do Estresse Pos — Traumatico, todos os demais Transtornos de
Ansiedade foram encontrados independentemente do tempo de duracdo da doenca (LES).
Verifica-se que Agorafobia, Transtorno de Ansiedade Generalizada e Fobia Social predominaram
em diversos tempos de doenca. Observa-se que Transtorno do Panico ocorreu mais apds 14 anos
de doenca e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo foi menos encontrado quando a duragdo da

doenga se apresentou entre 5 ¢ 14 anos.

Tabela 10 — Tempo de doenca e Transtornos de Ansiedade — Relag@o entre o tempo de doenca e Transtonos de
Ansiedade em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas — UFPE, no periodo de 2009-2010.

<5 5-9 10-14 >15
% (m=55) % (n=43) % (n=24) % (n=9)

Sem Transtornos de Ansiedade 49,1 (27) 51,2 (22) 54,2 (13) 44,4 (4)
Com Transtornos de Ansiedade 50,9 (28) 48,8 (21)  45,8(11) 55,6 (5)
Agorafobia 49,1 (27) 39,5 (17) 41,7 (10) 55,6 (5)
Transtorno de Ansiedade Generalizada 34,5 (19) 30,2 (13) 41,7 (10) 333(3)
Fobia Social 20,0 (11) 11,6 (5) 16,7 (4) 22,2 (2)
Transtorno Obsessivo Compulsivo 10,9 (6) 9,3 (4) 8,3(2) 11,1 (1)
Transtorno do Estresse Pés Traumatico 55(3) 11,6 (5) - 11,1 (1)
Transtorno do Panico 1,8 (1) 7,0 3) 42 (1) 11,1 (1)

Tempo de Doenga ndo ¢ significativamente associada a presenga de Transtornos de Ansiedade.
(Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher P > 0,05)
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A figura 6 destaca a freqiliéncia das pacientes com e sem Transtornos de Ansiedade em

relacdo ao tempo da doenga.
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Figura 6 — Tempo de doenga (LES) e Transtornos de Ansiedade — Relag@o entre o tempo de doenga e Transtornos de
Ansiedade em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010

ATIVIDADE DA DOENCA (LES) e TRANSTORNOS de ANSIEDADE

Atividade da doenca (leve, moderada ou severa) ¢ significativamente associada a presenca
de Transtornos de Ansiedade.

Os Transtornos de Ansiedade ocorreram nas diversas fases, com exce¢do do Transtorno
Obsessivo-Compulsivo que ndo ocorreu na fase moderada, como demonstrada na tabela 11.
Agorafobia e Transtorno de Ansiedade Generalizada predominaram em todas as fases de doenca.
Houve um destaque maior na fase severa da doenca com 65,9% e 47,7%, respectivamente.
Transtorno do Panico, Fobia Social e Transtorno do Estresse Pos-Traumatico tiveram resultados

mais expressivos na fase moderada da doenga.
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Tabela 11 — Atividade da doenga e Transtornos de Ansiedade em pacientes com LES atendidas no Hospital das
Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.

Inativa Leve Moderada Severa
% (n=51) % (n=26) % (n=10) % (n=44)

Sem Transtornos de Ansiedade 68,6 (35) 50,0 (13) 50,0 (5) 29,5 (13)
Com Transtornos de Ansiedade 31,4 (16) 50,0 (13) 50,0 (5) 70,5 (31)
Agorafobia 29,4 (15) 38,5 (10) 50,0 (5) 65,9 (29)
Transtorno de Ansiedade Generalizada 23,5(12) 30,8 (8) 40,0 (4) 47,7 (21)
Fobia Social 7.8 (4) 7,7 (2) 20,0 (2) 31,8 (14)
Transtorno Obsessivo Compulsivo 7,8 (4) 11,5 (3) - 13,6 (6)
Transtorno do Estresse Pos-Traumatico 59 (3) 7,7 (2) 10,0 (1) 6.8 (3)
Transtorno do Panico 2,0 (1) 3,8 (1) 10,0 (1) 6,8 (3)

Atividade da doenca (leve, moderada ou severa) ¢ significativamente associada a presenca de Transtornos de Ansiedade.
(Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher P < 0,05)

A figura 7 representa a freqiiéncia dos Transtornos de ansiedade em relagdo a atividade da

doenca.
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Figura 7 — Atividade da doenca e Transtornos de Ansiedade em pacientes com LES atendidas no Hospital das
Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.
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55 RISCO DE SUICIDIO

Do total de 131 pacientes com LES foram encontrados 40 pacientes (30,5%) com risco de
suicidio e 91 (69,5%) sem risco.

Entre as pacientes que apresentaram risco de suicidio, observou-se risco de suicidio: baixo
e alto em 10,7% dos casos e médio em 9,2%.

Nao foi encontrado risco de suicidio isolado. Dos 30,5% pacientes com risco de suicidio,
87,5% apresentaram associa¢do com depressao.

A tabela 12 mostra a freqiiéncia das pacientes com e sem risco de suicidio.

Tabela 12 — Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-
2010.

% (N=131)
Sem risco de Suicidio 69,5 (91)
Com risco de Suicidio 30,5 (40)
Baixo 10,7 (14)
Médio 9,2 (12)
Alto 10,7 (14)

A figura 8 mostra a freqiiéncia das pacientes com e sem risco de suicidio.
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Figura 8 — Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-
2010.

IDADE ATUAL e RISCO DE SUICIDIO

A 1dade atual ndo foi significativamente associada a presenca de risco de suicidio.

O risco baixo de suicidio foi mais frequente antes dos 20 anos de idade (33,3%) e ap0s os
39 anos (16,7%). Nao houve risco médio e alto de suicidio antes dos 20 anos. O risco médio de
suicidio ocorreu mais entre 20 e 29 anos, ja o risco alto de suicidio entre 30 e 39 anos de idade.

A tabela 13 apresenta a associa¢do entre a idade atual das pacientes com LES e o risco de

suicidio.
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Tabela 13 — Idade Atual e Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no
periodo de 2009-2010.

<20 20-29 30-39 >40
%(M=3) % (n=46) % 1m=58) % (n=24)

Sem Risco de Suicidio 66,7 (2) 73,9 (34) 69,0 (40) 62,5 (15)

Com Risco de Suicidio 33,3 (1) 26,1 (12) 31,0 (18) 37,5 (9)
Baixo 33,3 (1) 8,7 (4) 8,6 (5) 16,7 (4)
Médio - 10,9 (5) 8,6 (5) 8,3(2)
Alto - 6,5 (3) 13,8 (8) 12,5 (3)

Idade Atual ndo ¢ significativamente associada a presenca de Risco de Suicidio.
(Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher P > 0,05)

A figura 9 representa freqiiéncia das pacientes com e sem risco de suicidio em relagdo a

idade atual.
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Figura 9 — Idade Atual e Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no
periodo de 2009-2010.
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TEMPO DE DOENCA (LES) e RISCO DE SUICIDIO

De um modo geral, o risco de suicidio foi observado independente do tempo de doenca,
porém foi mais expressivo a partir de 15 anos de doenga, conforme mostra a tabela 14. Houve
uma predominancia de risco baixo (20,8%) entre 10 e 14 anos e risco médio de suicidio (10,9%)
antes de 5 anos de doenga.

Portanto, o tempo de doenga ndo foi significativamente associado a presenca de risco de
suicidio.

Tabela 14 — Tempo de doenca e Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE,
no periodo de 2009-2010.

<5 59 10-14 >15
% (M=55) % (n=43) % (n=24) % (n=9)

Sem risco de Suicidio 72,7 (40) 6,8 (30) 70,8 (17) 4,4 (4)
Com risco de Suicidio 27,3 (15) 30,2 (13) 29,2 (7) 55,6 (5)
Baixo 9,1(5) 7,0 3) 20,8 (5) 11,1 (1)
Médio 10,9 (6) 9.3 (4) 42 (1) 11,1 (1)
Alto 7,3 (4) 14,0 (6) 42 (1) 333 (3)

Tempo de doenga ndo ¢ significativamente associada a presenga de risco de suicidio.
(Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher P > 0,05)
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A figura 10 destaca a freqiiéncia das pacientes com e sem risco de suicidio em relacdo ao
tempo da doenga.
45
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Figura 10 — Tempo de doenga e Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no
periodo de 2009-2010.

Frequéncia

ATIVIDADE DA DOENCA (LES) e RISCO DE SUICIDIO

Quanto mais severa a atividade da doenga (LES), maior foi o risco de suicidio. O que se
pode notar na tabela 15, onde pacientes em atividade moderada (60,0%) ou severa (50,0%)
apresentaram risco de suicidio mais expressivo, ndo se observando diferenca entre risco baixo,
médio ou alto. Por outro lado, pacientes inativos ou com atividade leve, apresentaram discreto
risco de suicidio.

Portanto, atividade da doenca (moderada ou severa) ¢ significativamente associada a

presencga de risco de suicidio.

Tabela 15 — Atividade da doenga e Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE,
no periodo de 2009-2010.

Inativa Leve Moderada Severa
% (n=51) % (n=26) % (n=10) % (n=44)

Sem risco de Suicidio 90,2 (46) 73,1 (19) 40,0 (4) 50,0 (22)
Com risco de Suicidio 9,8 (5) 26,9 (7) 60,0 (6) 50,0 (22)
Baixo 2,0 (1) 11,5(3) 30,0 (3) 15,9 (7)
Meédio 3,9(2) 7,7 (2) 20,0 (2) 13,6 (6)
Alto 3,9(2) 7,7 (2) 10,0 (1) 20,5 (9)

Atividade da doenga (moderada ou severa) € significativamente associada a presenga de Risco de Suicidio.
(Teste Exato de Fisher P < 0,05)
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A figura 11 representa a freqiiéncia do risco de suicidio em relagdo a atividade da doenga.
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Figura 11 — Atividade da doenca e Risco de Suicidio em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE,
no periodo de 2009-2010.

5.6 OUTROS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

A tabela 16 apresenta os resultados de outros transtornos psiquiatricos. Neste grupo, a
Bulimia Nervosa foi o transtorno mais encontrado (7,0%) em relagdo aos outros dois: Sindrome

Psicotica e Anorexia Nervosa.

Tabela 16 — Outros Transtornos Psiquiatricos em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-UFPE, no
periodo de 2009-2010.

% (N=131)
Sindrome Psicotica 1,1 (1,5)
Anorexia Nervosa 1,1 (1,5)
Bulimia Nervosa 7,0 (9,2)

IDADE ATUAL e OUTROS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS
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Entre os outros transtornos psiquiatricos, a Bulimia Nervosa mostrou resultados mais
expressivos, aumentando com a idade e predominando em pacientes a partir de 40 anos de idade

(tabela 17).

Tabela 17 — Idade Atual e Outros Transtornos Psiquiatricos em pacientes com LES atendidas no Hospital das Clinicas-
UFPE, no periodo de 2009-2010.

<20 20-29 30-39 >40
% (n=3) % (n=46) % (n=58) % (n=24)

Sindrome Psicotica - - 1,7 (1) 4,2 (1)
Anorexia Nervosa - 2,2 (1) 1,7 (1) -
Bulimia Nervosa - 8,7 (4) 6,9 (4) 12,5 (3)

TEMPO DE DOENCA (LES) e OUTROS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

Verificou-se que a Sindrome Psicdtica ocorreu mais a partir de 15 anos de doenca
(11,1%), enquanto que Anorexia Nervosa e Bulimia Nervosa ndo foram encontradas neste
periodo. Pacientes com menos de 5 anos e entre 5 e 9 anos de doenca tiveram resultados de
Anorexia Nervosa poucos expressivos. A Bulimia Nervosa teve destaque em dois momentos:

antes dos 5 anos e dos 10 aos 14 anos de duracdo da doenca (tabela 18).

Tabela 18 — Tempo de doenga e Outros Transtornos Psiquiatricos em pacientes com LES atendidas no Hospital das
Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.

<5 59 10-14 >15
% (n=55) % (n=43) % (n=24) % (n=9)

Sindrome Psicotica - 2,3 (1) - 11,1 (1)

Anorexia Nervosa 1,8 (1) 2,3 (1) - -

Bulimia Nervosa 12,7 (7) 2,3 (1) 12,5 (3) -
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ATIVIDADE DA DOENCA (LES) e OUTROS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

A tabela 19 mostra a presenga dos outros transtornos psiquiatricos em relagao a atividade
da doenca (LES). Nao houve relagdo significativa entre atividade da doenga com estes transornos.
A Bulimia Nervosa n3o foi encontrada na fase leve do LES, ocorrendo em pacientes inativos

(5,9%) e reaparecendo nas fases moderada (30,0%) e severa (13,6%).

Tabela 19 — Atividade da doenca e Outros Transtornos Psiquiatricos em pacientes com LES atendidas no Hospital das
Clinicas-UFPE, no periodo de 2009-2010.

Inativa Leve Moderada Severa

T ¢ Psiquiatri
ranstorno Psiquiatrico % (n=51) % (1=26) % (n=10) % (n=44)

Sindrome Psicotica 2,0 (1) - - 2,3 (1)

Anorexia Nervosa - - - 4,5(2)

Bulimia Nervosa 5,9(3) - 30,0 (3) 13,6 (5)
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57 DISCUSSAO

A discussdo esta dividida em cinco partes: Perfil sociodemografico (0); Caracteristicas
clinicas (0); Transtornos do Humor e de Ansiedade (0); Risco de Suicidio (0) e Outros transtornos

psiquiatricos (0).

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

A média de idade de 32 + 7.0 anos encontrada nas pacientes estudadas esteve em
concordancia com a descrita na literatura (BONFA et al., 2000; ROJAS-SERRANO et al., 2000;
RINALDI et al., 2004; NERY et al., 2007; BACHEN et al., 2009; JARPA et al., 2011). Segundo
SATO et al. (2002) e VERLI et al. (2004), o lapus ocorre mais entre os 15 e 45 anos. ROJAS-
SERRANO et al. (2000) investigando 180 pacientes com LES, no México, obtiveram uma média
de 32 +11.3 anos e RINALDI et al. (2004), na Itdlia, encontraram uma média de 38.9 = 6.3. A
média de idade encontrada por BACHEN et al. (2009) entre 326 mulheres caucasianas com LES
residindo em diversas regidoes geograficas nos Estados Unidos envolvidas no estudo sobre fatores
genéticos para LES na Universidade da California (Sdo Francisco) foi um pouco mais elevada,
ficando em 47.9 +£11.3. Em concordancia com os ultimos autores, WATERLOO et al. (1998),
DOBKIN et al. (2001) e WARD et al. (2002) também encontraram amostras com pacientes de
maior faixa etaria (médias de idade de 42.7 £12.4; 42.5 +10.8 ¢ 44.8+14.4 anos, respectivamente).

No presente estudo, decidiu-se trabalhar apenas com pacientes do sexo feminino, pois a
prevaléncia de LES ¢ maior neste sexo, aproximadamente 90% dos casos, principalmente durante
a idade fértil (BONFA et al., 2000; AYACHE et al., 2005), obtendo-se portanto, um grupo mais
homogéneo para ser analisado.

O nivel de escolaridade das participantes mostrou-se compativel com a populacdo da qual
fazem parte, uma vez que 42% delas tinham ensino médio, enquanto 6,9% estavam cursando ou ja
tinham concluido o ensino superior. Estes resultados devem ser analisados em comparagdo com as
caracteristicas da populagdo atendida nos hospitais universitarios e/ou publicos em geral,
compreendendo individuos pertencentes a estratos socio-econdmicos menos favorecidos. MOSES
et al. (2005) também verificaram que 55% dos pacientes estudados apresentaram quatro anos ou
menos de escolaridade ¢ SUTCLIFFE et al. (1999) observaram que o baixo nivel educacional foi

associado com desfechos desfavoraveis em pacientes com LES.
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Da mesma forma, a ocupag¢do mais referida no presente estudo foi a de dona-de-casa
(52,7%). Estes resultados podem ser analisados também pelas caracteristicas citadas
anteriormente nesta populacdo estudada ou pelas dificuldades impostas a propria doenga que
impossibilitam exercer outra ocupacao. Estes dados diferem dos apresentados por SEGUI et al.
(2000) em que apenas 25% das pacientes declararam-se donas-de-casa.

Como foi descrito na tabela 2 (Perfil sociodemografico), a renda familiar foi baixa (até 2
salarios — minimos) em 84,0% das pacientes. Achados estes semelhantes ao estudo brasileiro de

AYACHE et al. (2005). Estes dados ndo podem ser comparados com parametros internacionais.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A maioria das pacientes analisadas neste estudo apresentou: um tempo de doenga menor
do que 10 anos, idade no momento do estudo dos 20 aos 39 anos e em atividade da doenga (61%),
com predominio na fase severa (34%),).

As diferencas descritas na literatura quanto a média de idade dos pacientes com LES, o
tempo de doencga e a atividade de doenga (SLEDAI-2K) provavelmente poderiam ser explicados
pela diversidade no tamanho das amostras estudadas, os métodos de selecdo adotados e o local
usado para o recrutamento dos participantes (AINIALA et al., 2001; ISHIKURA et al., 2001;
BREY et al., 2002; KARASSA et al., 2003; NERY et al., 2008; PEGO-REIGOSA et al., 2008;
JARPA et al., 2011).

Na literatura, a maioria das populacgdes estudadas ¢ caucasiana ou incluem uma proporc¢ao
variavel de pacientes hispanicos residindo nos Estados Unidos, sem considerar seus padrdes
culturais e genéticos (BREY et al., 2002; HANLY et al., 2010). Outra fonte de variacdo tem sido
a atividade da doenca no tempo da entrevista. Muitos estudos descrevem pacientes com baixa ou
leve atividade de doenca (AINIALA et al., 2001; HANLY et al., 2004), enquanto em algumas
populagdes, tais como latino-americanos, a atividade ¢ mais alta (MASSARDO et al., 1994;
PONS-ESTEL et al., 2004).

Pacientes latino-americanos parecem ter doenga de forma mais agressiva (PONS-ESTEL
et al., 2004), corroborando entdo com a idéia de que a raga poderia influenciar a severidade e
prevaléncia de Transtornos Psiquiatricos (ALARCON-SEGOVIA et al., 2005).

Nao existe ainda uniformidade nos estudos quanto a atividade da doenga e os diversos
distarbios psiquiatricos (LIM et al., 1988; OMDAL et al., 1995; SHORTALL et al., 1995;
WATERLOQO et al., 1998). Talvez, isto poderia ser justificado pela diferenca de métodos para

avaliar a atividade da doenca e por diferencas na selecao dos sujeitos.
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A influéncia de medicagdes nos sintomas psiquiatricos em pacientes com LES ¢
desconhecida (JARPA et al., 2011). Para alguns autores muitos fatores poderiam explicar a
presenca de Episodio Depressivo Maior no LES, como o estresse de ter uma doenga cronica,
estresse social e perda do suporte social, dor intrinseca, incapacidade funcional e o uso de
glicocorticoides (SHORTALL et al., 1995; HANLY et al., 2007).

Apesar do predominio da associacdo de corticoides e antimalaricos (30,5%) no presente
estudo, ndo houve influéncia nos Transtornos Psiquidtricos, pois mesmo naquelas pacientes sem
uso de qualquer medicagdo especifica para tratamento do LES, diversos transtornos psiquiatricos
foram observados, tais como: Risco de Suicidio, Episodio Depressivo Maior, Agorafobia e Fobia
Social.

Na literatura a influéncia da prednisona como uma medicagdo potencialmente capaz de
produzir depressdao ¢ conhecida (LEWIS et al., 1983), porém os estudos NERY et al. (2007)
mostram que provavelmente ndo ha correlagdo entre pacientes com LES, deprimidos ou ndo e o
uso de corticoide, nem tdo pouco com a severidade da depressao e a dose da prednisona. Portanto,
para estes autores, nenhum paciente apresentou Transtorno do Humor induzido por substéancia.

Em contrapartida, ideagdo suicida foi correlacionada também com a dose diaria de
esteroides. A relagdo entre depressdo ou ideagdo suicida e o eixo hipotdlamo-hipofise- adrenal
(HPA) ¢ mencionada em diversos artigos (KLINEFELTER et al., 1979; SCHLESSER et al,
1979; ROY, 1992).

TRANSTORNOS DO HUMOR E DE ANSIEDADE

Diagnostico psiquiatrico em pacientes com LES ¢ controverso. JARPA et al. (2011)
avaliando 83 pacientes com LES, encontrou transtorno psiquiatrico em 44,6% dos pacientes.
Dezessete pacientes apresentaram diagnostico combinado. Do mesmo modo no presente estudo,
de 131 pacientes com LES, 89 pacientes (67,9%) apresentaram transtornos psiquiatricos de acordo
com DSM-IV (2003). E destas, 74 pacientes (56,5%) tinham mais de um transtorno. Outros
autores similarmente descreveram associacdo de distirbios psiquiatricos no mesmo paciente
(BREY et al., 2002; AINIALA et al., 2001; BACHEN et al., 2009).

Entre os Transtornos do Humor analisados destacou-se o Episodio Depressivo Maior
Atual (37,4%), observando-se que quanto maior foi o tempo de doenca, mais este transtorno
ocorreu. Por outro lado, os Episodios: Depressivo Maior Recorrente, Maniaco Atual,
Hipomaniaco Atual e Distimico foram observados com menor freqiiéncia. A descoberta destes

achados ¢ de fundamental importdncia para o acompanhamento médico, servindo como
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referencial para a intervencao de problemas psiquiatricos, tratamento direcionado, colaborando na
aderéncia de regimes de tratamento, qualidade de sono, entre outros fatores.

Os Transtornos do Humor em geral sdao frequentemente descritos no LES, mas com
prevaléncia variavel, embora seja mais alta do que na populacdo geral, segundo JARPA et al.
(2011). Outros autores também observaram uma alta prevaléncia de depressdo maior ou sintomas
depressivos nesta populagdo (NERY et al., 2007; KOZORA et al., 2010).

Nos achados de BACHEN et al. (2009) e de JARPA et al. (2011), o Episddio Depressivo
Maior foi o mais frequentemente diagnosticado (47% e 21,7%, respectivamente), sendo duas
vezes mais comum do que na populagdo geral. Contudo o papel da depressio no lapus
ainda ¢ controverso e ndo se sabe se a depressdo esta associada com os efeitos de uma doenga
crOnica ou se representa uma manifestagdo do envolvimento do SNC nesta populagdo (KOZORA
et al., 2010).

No estudo de SCHATTNER et al. (2010), sobre depressdo e LES, o comportamento de
ndo aceitar a doenca (LES) e omitir os sintomas emergiram como varidveis precedentes de
depressdo e esta por sua vez estaria associada com uma persistente nao aceitacdo da doenca (LES)
durante muito tempo, o que sugeriria uma relagdo longitudinal reciproca, potencialmente causal.

No presente estudo, Transtornos de Ansiedade também foram frequentes, destacando-se a
Agorafobia (45,0%) e o Transtorno de Ansiedade Generalizada (34,4%). Entre os transtornos
menos encontrados, teve realce o Transtorno do Panico (4,6%). A Agorafobia ocorreu em todas as
idades, porém mais notadamente entre 20 e 39 anos de idade. J4 o Transtorno de Ansiedade
Generalizada ocorreu nas pacientes a partir dos 20 anos. Curiosamente, Transtorno do Panico,
Fobia Social, Transtorno Obsessivo-Compulsivo, Transtorno do Estresse Pos-Traumadtico e
Transtorno de Ansiedade Generalizada ndo ocorreram em pacientes abaixo de 20 anos, porém o
nimero de participantes nesta faixa etaria foi pequeno, necessitando de estudos futuros com um
nimero maior de sujeitos para afirmar estes achados.

Nos estudos de BACHEN et al. (2009), pacientes com historia de Transtornos do Humor
relataram seus sintomas psiquidtricos com muito mais freqiiéncia do que aqueles com Transtornos
de Ansiedade, o que talvez necessitasse de questionarios de autopreenchimento para identificar
condi¢gdes em que o proprio paciente apresentasse constrangimento em relatar seus sintomas. De
326 mulheres caucasianas com LES, estes autores encontraram 211 pacientes que tiveram pelo
menos um distirbio de humor ou de ansiedade, entre estes: Fobia Especifica (24%), Fobia Social
(16%), Transtorno do Panico (16%), Obsessivo — Compulsivo (9%), Bipolar I (6%), Transtorno
de Ansiedade Generalizada (4%), Distimico (3%) e Agorafobia (1%), resultados estes mais

significativos quando comparados com mulheres caucasianas sem a doenga (LES). Semelhante a
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estes autores, observou-se no presente estudo: Fobia Social (16,8%), Transtorno Obsessivo-
Compulsivo (9,9%) e em menor freqiiéncia, Transtorno do Péanico (4,6%).

BACHEN et al. (2009) revisando seus resultados quanto ao Transtorno do Panico
observaram que um nimero maior de participantes apresentavam este transtorno, mas devido a
uma comorbidade pré-existente de Transtorno de Ansiedade frequentemente acompanhando os
ataques de panico, um grande niimero de pacientes ndo receberam o diagnostico de Transtorno do
Pénico.

No acompanhamento de pacientes com LES, estresse psicoldgico, como fadiga
(McKINLEY et al., 1995), incapacidade fisica (WARD et al., 1999) e comprometimento
funcional (Da COSTA et al., 1999), podem estar associados tanto na depressdo como na
ansiedade. E a auséncia de tratamento conduz a cronicidade com danos ocupacional e social
(KESSLER et al., 1998) e dependéncia de substincia (GRANT et al., 2004). Transtornos de
Ansiedade ndo tratados podem levar a depressao, conforme os estudos de BACHEN et al. (2009),
onde 59% das pacientes que preenchiam critérios para Episodio Depressivo Maior ao longo da
vida tinham também um Transtorno de Ansiedade como comorbidade, sugerindo que alguns
efeitos da depressdo no acompanhamento de pacientes com LES poderiam ser devido as
dificuldades com a ansiedade.

Para estes autores, além dos Transtornos do Humor e de Ansiedade serem mais freqiientes
nas mulheres com LES em relagdo a populacdo geral, a atividade da doenca poderia contribuir
para aumentar este risco.

Diversos estudos mais recentes ressaltam a ocorréncia de achados psiquiatricos mais leves
tais como depressdo e ansiedade, enquanto outros estudos mais antigos relatam uma baixa
prevaléncia de psicose (HAY et al., 1992; SIBLEY et al., 1992). AINIALA et al. (2001)
corroborando com estes achados, verificaram que 80% dos pacientes com Transtorno do Humor
tinham depressdo leve ndo necessitando de medicacdo e nenhum destes apresentou episodio de
psicose.

Portanto, durante o curso do LES, alteragcdes psicoldgicas sdo eventos comuns, tais como
depressdo, ansiedade e psicose e sua prevaléncia varia de acordo com a metodologia empregada
(17 a 75%) (PURANDARE et al., 1999; IVERSON et al., 2001).

Psicose devido ao LES ¢ um evento raro que geralmente ocorre inicialmente no curso da
doenca e estd associado com outros achados clinicos e bioldgicos do lupus. Ha poucos estudos
especificamente explorando as caracteristicas desta complicacdo psiquiatrica publicados depois
que as defini¢des do ACR foram estabelecidas (PEGO-REIGOSA et al., 2008).

Alguns estudos descrevem que uma maior atividade e severidade, duracdo mais

prolongada do LES e complicagdes do Sistema Nervoso Central podem aumentar a
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vulnerabilidade para transtornos psiquiatricos (MIGUEL et al., 1994; NERY et al., 2008; SEGUI
et al.,2000; SHORTALL et al., 1995; WATERLOO et al., 1998; LIM et al., 1998).

Nos estudos de ISHIKURA et al.(2001), JARPA et al. (2011) ndo houve correlagio entre:
atividade da doenca, depressdo e/ou ansiedade. Resultados diferentes foram observados no
presente estudo, onde se pode verificar que houve associacdo significativa entre a atividade da
doenga e os transtornos psiquiatricos analisados. Ao se observar a presenca dos Transtornos do
Humor nas fases de atividade da doenca (tabela 7) e se as fases de atividade leve e moderada
formassem um tunico grupo, os Transtornos do Humor seriam menos encontrados na fase de
inatividade. Nao ha ainda consenso uniforme entre atividade da doenga e os diversos problemas
mentais no LES (HAY et al, 1992; OMDAL et al., 1995; SHORTALL et al., 1995;
WATERLOQO et al., 1998), provavelmente por diferengas metodoldgicas e selegdo de sujeitos.

A observacao do tempo de doenca (LES) e dos Transtornos de Ansiedade neste estudo
revelou resultados interessantes. De um modo geral, com exce¢do do Transtorno do Estresse Pos-
Traumatico, os demais foram observados, independente da duracdo da doenca e os que mais se
destacaram foram: Agorafobia e Transtorno de Ansiedade Generalizada.

Transtornos psiquiatricos severos sdo comuns no LES, porém ndo estdo associados com a
atividade da doencga, segundo JARPA et al. (2011). Por outro lado, NERY et al.(2007) sugerem
em seus resultados que pacientes com LES apresentando atividade da doenga tem um risco maior
de desenvolver Depressao Maior do que com doenga inativa, independente da susceptibilidade
para Transtorno Depressivo Recorrente e estressores externos. Para estes autores uma possivel
explicacdo ¢ de que os pacientes tornaram-se deprimidos como um resultado do sofrimento fisico
e psicoldgico devido ao aumento da atividade da doenga. Seria entdo a depressdo uma
manifestagdo isolada do SNC causada pela atividade da doenca. Os estudos ainda sdo pouco
compreendidos, porém o envolvimento cerebral no LES ¢ reconhecido ocorrendo em pacientes
com doenca ativa, mesmo sem outras manifestacdes neuropsiquatricas. Este envolvimento do
SNC pode ser difuso ou focal, refletindo lesoes agudas ou crénicas. Mecanismos fisiopatologicos
podem envolver vasoespasmos ou inflamac¢ao de pequenos vasos cerebrais e conseqiiente redugao
do fluxo sanguineo cerebral ou interagdes de anticorpos com antigenos na membrana celular
neuronal (SABBADINI et al., 1999; LOPEZ-LONGO et al., 2003). E reconhecido que lesdes em
areas no cérebro relacionadas a regulacdo do humor, como hipocampo, amigdala, ganglia basal e
cortex frontal estdo frequentemente associadas com depressao (SOARES et al., 1997; SHELINE
et al., 2003).

Nos estudos de NERY et al.(2007) os acontecimentos negativos da vida nos ultimos 6
meses que antecederam ao estudo causaram impacto na doenga corroborando tanto para a

presenca de Depressdo Maior como para a severidade dos sintomas depressivos. Alguns autores
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(PAYKEL, 2001; RAVINDRAN, et al.; 2002) defendem a hipdtese de que eventos da vida
contribuem para o inicio, recorréncia e severidade de Episodio Depressivo Maior. Por outro lado
os sofrimentos psicopatologicos em pacientes com LES estdo frequentemente associados com os
eventos da vida (LIM et al, 1998; PURANDARE et al, 1999). Isto sugere que pacientes
experimentando eventos estressores diarios poderiam se tornar mais depressivos, ou
alternativamente, pacientes deprimidos seriam mais facilmente irritados e consequentemente mais
propensos as noticias e relatos diarios mais tristes (RAVINDRAN, et al., 2002).

Muitos estudos transversais t€ém relatado associagdes significativas entre depressao,
ansiedade ou sofrimento psicolégico e atividade do LES (JOYCE et al., 1989; LIM et al., 1991;
KARASZ, et al., 1995; OMDAL et al., 1995; DOBKIN et al., 1998). Porém estes estudos nao
determinam se o sofrimento psicoldgico contribui para o aumento da atividade do LES ou se
quanto maior a atividade da doenga, mais deprimidos ou ansiosos serdo os pacientes.

A atividade da doenca pode contribuir para a sintomatologia psiquidtrica através de
mecanismos fisiopatologicos, incluindo anticorpos antifosfolipides e antineuronais (ZANDMAN-
GODDARD et al., 2007), citocinas pro-inflamatérias (ZORILLA et al., 2001) e calcificagdes na
ganglia basal, uma regido do cérebro implicada no Transtorno Obsessivo-Compulsivo (MIGUEL
etal., 1994).

Uma curiosidade que deve ser mencionada nesta discussdo € que, o Transtorno Obsessivo-
Compulsivo ndo esteve presente quando a atividade da doenga (LES) foi moderada. Na literatura
os estudos mostram que comorbidades psiquiatricas tais como Episodio Depressivo Maior, Fobia
Social e Transtorno do Panico ocorrem em dois tercos de pacientes com TOC e podem mascarar
os sintomas de compulsdo ou obsessdo (PIGOTT et al., 1994) E mais ainda, TOC ¢ reconhecido
como uma doenga “irracionalmente racional” (SWEDO et al., 1989), onde os pacientes mesmo
reconhecendo seus sintomas sdo relutantes para expo-los, antecipando uma resposta negativa para
o seu médico, ocultando entdo seus sintomas (NESTADT et al., 1998; RASMUSSEN et al.,
1994).

O primeiro estudo avaliando de forma sistematica TOC em pacientes com LES foi o de
SLATTERY et al. (2004), onde nenhum dos pacientes havia sido diagnosticado antes com TOC,
apesar da cronicidade e da piora associadas com os seus sintomas. Deteccdo de sintomas
psiquiatricos especificos poderia necessitar o uso de questionarios especificos. STOLL et al.,
2001 descreveram entdo o “OCD Thoughts and Behaviors Inventory” para melhor estudar
pacientes com TOC, porém outros estudos faz-se necessarios para comparar este inventario com
entrevistas estruturadas e outras medidas, tais como “Maudsley Obsessive — Compulsive

Inventory” ou “Leyton Obsessional Inventory”(RICHTER et al., 1994).
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RISCO DE SUICIDIO

A doenga cronica ¢ um importante fator de risco para o suicidio. Pacientes com LES t€m 5
vezes mais risco de suicidio do que o esperado (HARRIS et al., 1994). Muitos fatores podem
contribuir para esta ocorréncia: alteragdes fisiopatoldgicas no cérebro, resultantes da doenca de
base, depressao e corticosterdides induzindo disturbio mental (KARASSA et al., 2003).

No estudo de KARASSA et al. (2003), revisando as fichas médicas de 300 pacientes com
LES observaram que 5 pacientes (2%), 4 mulheres ¢ um homem tentaram suicidar-se e somente
um foi fatal. Todos os pacientes tinham uma historia de depressdo com ou sem ansiedade no
periodo da tentativa de suicidio e dois pacientes estavam em atividade da doenca. Estes autores
observaram que apenas um paciente expressara inten¢do de suicidio e os demais depois de duas
tentativas foram incapazes de descrever claramente como eles tornaram-se vulneraveis aos
impulsos suicidas. Fatores psicoldgicos tais como desemprego, separacdo e isolamento da
sociedade pela doenca de base estavam presentes em todos os pacientes.

No presente estudo, risco de suicidio foi muito freqiiente (30,5%), ocorrendo apenas baixo
risco em pacientes com menos de 20 anos de idade e nas demais faixas etérias, foram observados
risco de suicidio baixo, médio e alto.

Outro aspecto importante observado neste estudo foi a relagdo do risco de suicidio e o
tempo de doenga (LES), onde se verificou que quanto maior foi o tempo de doenga, mais evidente
foi o risco de suicidio alto.

Semelhante ao estudo de KARASSA et al. (2003) ndo foi encontrado risco de suicidio
isolado, pois dos 30,5% pacientes com risco de suicidio, a maioria apresentou associagdo com
depressao (87,5%).

Outro aspecto relevante a considerar foi a importancia da atividade da doenga (LES) e o
risco de suicidio, que se mostrou elevado quando houve piora da atividade da doenga. E isto
demonstra a grande responsabilidade do médico assistente que ndo s6 deve sinalizar em tempo
habil tal problema como perceber a necessidade de uma equipe multidisciplinar capacitada para
conduzir e tratar. O controle inadequado da atividade da doenca, redugdo da dose de esterdides e
hipocomplementemia foram implicadas como importantes fatores de risco suicida
(MATSUKAWA et al., 1994).

Os trabalhos de KARASSA et al. (2003) revelam que o tempo médio do inicio do
envolvimento do SNC até a tentativa de suicidio foi 12,5 meses, o que significa dizer que risco de
suicidio pode existir logo na fase inicial do LES. Entre os pacientes analisados por estes autores,

dois apresentavam consideravel atividade da doenca no periodo da tentativa. Linfopenia, presenca
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de anti-SSA/RO e auséncia de anti-SSB/La foram detectados nestes pacientes, porém a relevancia
destes achados ¢ desconhecida.

Alguns trabalhos descrevem alteragdes de comportamento, na forma de agressividade,
acompanhados de depressdo em pacientes suicidas portadores de LES (MACNEIL et al., 1976;
GOODWIN et al., 1979).

ISHIKURA et al. (2001) observaram ideacgdo suicida em sete (8,3%) de 84 pacientes e
foram correlacionados com relagdes familiares problematicas. CHIN et al. (1993) e WALLACE
et al.(1997) também enfatizaram a importancia do suporte familiar em pacientes com LES.

As relagdes familiares, apesar de ndo ter sido objetivo de discussdo do presente estudo,

mostraram-se elemento importante durante a avaliagao psiquiatrica das pacientes.

OUTROS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

Outros transtornos psiquiatricos (Psicose, Bulimia e Anorexia) foram menos encontrados
no presente estudo.

Psicose ¢ definida como um disturbio severo na percepcao da realidade caracterizado por
ilusdes e/ou alucinagdes, na auséncia de delirio, causando sofrimento clinico ou dano no social ou
em outras areas. Isto ndo ¢ comum no LES. H4 poucos estudos explorando esta complicagao
psiquiatrica. PEGO-REIGOSA et al. (2008) relataram que 11 (2,3%) de 485 pacientes com LES
experimentaram pelo menos um episodio psicotico.

No presente estudo foram encontrados 1,5% das pacientes com Sindrome Psicotica.
AINIALA et al. (2001) e AFELTRA et al. (2003) ndo encontraram em seus estudos pacientes
com lapus apresentando Psicose, porém estes resultados poderiam ser atribuidos ao pequeno
tamanho da amostra (46 e 61 pacientes, respectivamente). Outros autores mostraram prevaléncia 2
a 5 vezes mais alta do que os autores anteriores, possivelmente por utilizarem métodos diferentes
para a selecdo e avaliacdo da populacdo e a diversidade de etnia (BREY et al, 2002;
APPENZELLER et al., 2008).

Todos estes argumentos nos levam a pensar em quanto ¢ dificil estabelecer na pratica
diaria um diagnostico psiquiatrico preciso. Contudo, ¢ evidente que Psicose ¢ um achado raro em

pacientes com LES.



82

A Sindrome Psicética, no presente estudo, foi mais observada quanto maior o tempo de
doenca (LES). Ao contrario, nos achados de APPENZELLER et al. (2008) e PEGO-REIGOSA et
al. (2008), a psicose foi relatada no inicio do curso da doencga, sugerindo entdo que a psicose
devido ao lupus seria raramente uma complicagdo tardia.

Entre os transtornos alimentares, Bulimia nervosa foi mais encontrada no presente
trabalho, tanto na inatividade da doenca (LES) como nas fases moderada e severa. Ja a Anorexia
nervosa esteve presente em pacientes na fase severa da doenca, sugerindo um comprometimento
maior quanto mais agressiva a doenca se tornou ou talvez porque nesta fase houvesse uma
exigéncia maior do aumento de corticoides, o que poderia alterar negativamente a imagem
corporal.

Entretanto, estes achados sdo escassos € ndo ha como comparar com a literatura, pois
ainda ndo ha até o momento estudos sobre estes transtornos ¢ LES.

De um modo geral, os Transtornos alimentares ocorrem predominantemente em mulheres
jovens. A Anorexia nervosa tem dois picos de incidéncia: aos 14 e aos 17 anos (MARCHI et al.,
1990) com uma prevaléncia pontual de 0,28% e a Bulimia nervosa apresenta prevaléncia de 1,1%
a 4,2% neste mesmo grupo (YAGER et al., 2000). A associagdo dos transtornos alimentares com
outros quadros psiquiadtricos ¢ bastante freqiiente, especialmente com transtornos do humor,
transtornos de ansiedade e/ou transtorno de personalidade, mesclando os seus sintomas com os da

condi¢ao basica e complicando a evolugao clinica (HERZOG et al., 1992; SMITH et al., 1992).
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5.8 CONCLUSOES

Transtorno psiquiatrico foi evidenciado na maioria dos casos € mais de um transtorno foi
identificado na mesma paciente. Os resultados sugerem que Transtornos do Humor e de
Ansiedade sdo frequentes no LES.

Episddio Depressivo Maior foi o Transtorno do Humor mais encontrado, ocorrendo nas
diversas faixas etarias, predominando a partir dos 40 anos de idade, mais expressivo em mulheres
com mais de 15 anos de doenga.

Transtornos do Humor ocorreram tanto na inatividade como em qualquer fase da
atividade da doenga, predominando de forma significativa nas fases moderada e severa.

Portanto, pacientes com LES e doenca em atividade apresentaram risco maior de
desenvolver Episodio Depressivo Maior do que pacientes com doenga inativa.

Os achados deste estudo confirmam a importancia de identificar e tratar depressdo no
LES. A depressao pode exacerbar a atividade da doenga e pode sugerir que tipo de tratamento
efetivo para a depressdo auxiliaria no acompanhamento do LES.

Entre os Transtornos de Ansiedade, Agorafobia e Transtorno de Ansiedade Generalizada
tiveram maior destaque. Outros Transtornos de Ansiedade também foram identificados: Fobia
Social Transtorno Obsessivo-Compulsivo, Transtorno do Estresse Pos—Traumatico e Transtorno
do Panico.

A maioria dos Transtornos de Ansiedade foi encontrada a partir dos 20 anos de idade e
ndo houve relacdo com o tempo de doenca (LES). Podem surgir em qualquer fase da doenga
(ativa ou inativa), porém apresentou associacao significativa com a atividade da doenca.

Pacientes com LES apresentaram risco de suicidio em todas as faixas etarias estudadas e a
vigilancia para identificar e tratar sintomas e sinais de depressdo foi considerado importante pela
associac¢do com o risco de suicidio.

A relagdo entre tempo de doencga (LES), atividade da doenga e risco de suicidio foram
considerados aspectos relevantes. Quanto maior o tempo de doenca e mais grave for a atividade
da doenca, mais evidente serd o risco de suicidio. Cabendo entdo ao médico assistente sinalizar
em tempo habil tal problema e perceber a importincia de uma equipe multidisciplinar para
conduzi-lo e trata-lo.

Psicose foi considerada manifestacdo rara no estudo, ocorrendo mais quanto maior foi o
tempo de doencga (LES), sem relagdo significativa com a atividade da doenca. Da mesma forma,
Bulimia Nervosa e Anorexia Nervosa foram transtornos psiquiatricos raros, encontrados neste

estudo.
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CAPITULO 11

6. TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO E POLIMORFISMO GENETICO NO PROMOTOR - 174 G/C DO
GENE DA INTERLEUCINA - 6

6.1 INTRODUCAO

O evento imunoldgico inicial no LES ainda ¢ desconhecido, notando-se que ha uma
diminui¢do de citocinas Thl (células imune - mediadas) e aumento de citocinas Th2 (imunidade
humoral). Esta doencga, portanto ¢ uma desordem autoimune caracterizada por um desequilibrio
imunoldgico levando a ativagdo da célula-B policlonal e excessiva producdo de autoanticorpos
patogénicos e citocinas, prejudicando o clearance de complexo imune e resposta inflamatoria de
multiplos 6rgdos (BLAESE et al.,,1980; TAN et al., 1980).

As citocinas sdo um diversificado grupo de proteinas ou glicoproteinas soluveis,
secretadas por células do sistema imune com importante papel no desenvolvimento e fungdo das
respostas imune inata e adaptativa, fazendo parte de uma rede de sinalizagdo, mediando intera¢des
entre células. Elas podem ser agrupadas em varias subfamilias: interleucinas (numeradas de IL-1 a
IL-26), interferons (IFNs), fatores estimuladores de colonia (CSFs), fatores de necrose tumoral
(TNFs), fatores de crescimento (TGF) e quimiocinas (HOPKINS, 2003; DUNLOP &
CAMPBELL, 2000).

A IL-6 ¢ uma citocina pleiotrdpica, ou seja, multifuncional, produzida por uma variedade
enorme de células e desempenha um papel central na defesa do organismo. Possui diversas
funcdes, entre elas: participacdo no processo de inflamagdo, hematopoese, diferenciacdo e/ou
ativagdo de macrofagos e células T, crescimento e diferenciacdo terminal das células B, além de
ser um mediador essencial na resposta de fase aguda (ERSHLER & KELLER, 2000).

A expressao da IL-6 ¢ induzida como uma resposta a estimulos inflamatorios de IL-1 e
TNF-a (SNICK, 1990). Por sua vez, a IL-6 induz quimiocinas e aumenta o nimero de moléculas
de adesao nas células endoteliais, colaborando na geragio de respostas inflamatérias (ROMANO
et al., 1997). Além disso, a IL-6 também modula a expressdao de genes envolvidos na progressao
do ciclo celular e inibigdo da apoptose (LIN & KARIN, 2007).

Pacientes com LES mostram niveis mais altos desta citocina no soro comparados com
controles saudaveis e niveis séricos de IL-6 sdo correlacionados com a atividade da doenca

(CHUN et al., 2007; MELLOR-PITA et al., 2009). Como os estudos t€ém demonstrado que a IL-6
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tem expressio importante nos tecidos afetados em pacientes com lipus (NURNBERG et al.,
1995), resultados preliminares do bloqueio desta interleucina revelaram uma redugao na producao
de auto-anticorpo e melhora significativa na atividade da doenca (ILLEI et al., 2010).

O promotor do gene da interleucina-6 humana estd localizado numa regido de 303 pb
(pares de base), no cromossomo 7p21 (BOWCOCK et al, 1988). O SNP, single-nucleotide
polymorphisms, (-174 G>C) localizado na regido promotora no sitio de inicio da transcri¢ao do
gene da IL-6 estd associado com a produgdao aumentada desta citocina, sendo os altos niveis dela
encontrados em homozigotos para o alelo G (FISHMAN et al., 1998; CARUSO et al., 2007) .

A superproducdo de IL-6 em pacientes com LES pode resultar do polimorfismo genético
em regides no gene da IL-6 consideradas como tendo fungdes regulatdrias. Foi identificado um
polimorfismo de um tnico nucleotideo, SNP (single-nucleotide polymorphisms) na regido
promotora (-174 G/C) do gene da IL-6 e estudos tém reportado que este polimorfismo afeta os
niveis de expressdo in vitro e in vivo desta citocina (FISHMAN et al., 1998; OLIVIERI et al.,
2002). O polimorfismo bi-alélico G/C nesta regido parece influenciar a atividade de transcrigao
genética (FISHMAN et al., 1998). Este polimorfismo ndo tem sido extensivamente estudado em
pacientes com lupus e a susceptibilidade ¢ ainda controversa (LINKER-ISRAELI et al., 1999;
SCHOTTE et al., 2001; HRYCEK et al., 2005; GUARNIZO-ZUCCARDI et al., 2007; CHUA et
al., 2009; GODARZI et al., 2011). Estudos mostram que a presen¢a deste polimorfismo também
pode predispor os achados clinicos e imunologicos distintos (SCHOTTE et al., 2001).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi investigar a associa¢do do polimorfismo (G>C)
na regido -174 do gene da IL-6 com a susceptibilidade as caracteristicas clinicas do LES e com os

transtornos psiquidtricos € comparar com controles saudaveis.
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6.2 METODOLOGIA

Populacio de estudo

Os sujeitos de nossa pesquisa foram 80 pacientes do sexo feminino com diagndstico de Lupus
Eritematoso Sist€émico, recrutadas do ambulatério de Colagenoses do Servigo de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de janeiro de 2009 a

janeiro de 2010 e 60 voluntarios saudaveis.

Coleta de dados

Os instrumentos utilizados para a coleta de dados foram:

a) Critérios diagnoésticos de LES pelo ACR (TAN et al., 1982) (ANEXO B)

b) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A)

¢) Avaliacao psiquiatrica (ANEXO E)
A avaliagdo psiquiatrica foi realizada utilizando o Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1.), versdo Plus (AMORIM P, 2000).

d) Avaliagdo reumatologica (APENDICE B)
A avaliacdo reumatologica consistiu de: anamnese, exame fisico e avaliagdo dos

exames complementares das pacientes. Esta avaliacdo foi realizada pela autora.
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Recrutamento e Procedimentos:

A realizagdo da coleta de dados foi realizada conforme o procedimento a seguir:

1- Pacientes com diagnostico de LES foram recrutadas de forma consecutiva do
ambulatério do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFPE.

2- Apos assinar o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (APENDICE A), as
pacientes foram agendadas para avaliacdo psiquiatrica e aplicagdo do M.LLN.I. Plus (ANEXO E) e
avaliagdo reumatologica (APENDICE B).

3- No dia agendado, os instrumentos de avaliacao do item anterior foram aplicados.

4- As amostras de sangue foram coletadas e enviadas ao Laboratério de Genética,
Bioquimica e Seqiienciamento de DNA Prof* Tania Falcdo (LGBS) na Universidade Federal
Rural de Pernambuco (UFRPE) para o estudo genético.

Importante salientar que foi explicado a paciente ou acompanhante que qualquer despesa extra
ou exame de sangue necessario para completar a pesquisa foi de inteira responsabilidade da
pesquisadora, sem 6nus financeiro para a paciente.

Um fragmento de 300 pb (pares de base) contendo o polimorfismo (-174 G>C) foi
amplificado através de uma reagdo da cadeia de polimerase (PCR). A reacdo de amplificagdo foi
preparada para um volume final de 15,0 ul contendo: 1X Gotagq® COLORLESS Master Mix
(PROMEGA), 1,0 pmol de cada primer e 200 ng DNA.

As sequéncias dos primers utilizados foram: forward 5’-
TTGTCAAGACATGCCAAAGTG-3e reverso 5- CTGATTGGAAACCTTATTAGG-3. As
condi¢des de ciclagem foram de: 94°C durante 3 min, 35 ciclos de 94°C por 30 seg, anelamento
de 58°C por 30 seg e 72°C por 35 seg, seguidos de uma temperatura de extensdao de 72°C por 3
min. Apos a amplificacdo, 5,0 pul do produto da PCR foram digeridos com a enzima de restrigao
Hsp92II para a obtengdo de produtos da PCR contendo a posi¢do -174, num volume final de 10,0
ul em banho - Maria a 37°C por 4 horas. Para -174 G/C, o tamanho do produto da PCR foi 300
bp. Depois, a separacdo dos fragmentos foi feita em gel de poliacrilamida a 10%. Para o alelo G
foi observado duas bandas de 244 e 56 pb, e para o alelo C, duas bandas adicionais de 113 ¢ 111
foram observadas como resultado da restricio do fragmento de 244pb. Os individuos foram
genotipados para GG quando possuiam as bandas 244 e 56 pb; para CC quando possuiam as
bandas de 113, 111 e 56 pb; e para GC quando possuiam as quatro bandas 244, 113, 111 e 56 pb.

Para a visualizagdo dos fragmentos esperados das reagdes acima citadas, os produtos das
PCRs foram corados com Blue Green Loading Dye (LGC), submetidos a eletroforese em gel de
agarose a 1,5% e posteriormente expostos a luz ultravioleta. Os tamanhos dos fragmentos foram

comparados com o marcador de peso molecular ladder 100bp (PROMEGA).
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Analise estatistica

As distribui¢des genotipicas, freqiiéncias alélicas e presenga do gene do polimorfismo da
IL-6 em pacientes com LES e controles saudaveis foram comparados utilizando o teste do Qui-
Quadrado (). O valor de P < 0.05 foi considerado significante. Odds ratio (OR) foram calculados

para a freqiliéncia genotipica e freqiiéncia alélica com um intervalo de confianga (IC) 95%.
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6.3 RESULTADOS

A tabela 1 descreve a distribui¢do genotipica do polimorfismo da IL-6 promotor -174 G/C
em pacientes com LES e transtornos psiquiatricos. Mesmo n2o havendo significancia estatistica
entre os resultados, observa-se que as pacientes com Transtorno do Humor, Transtorno de

Ansiedade e Risco de Suicidio apresentaram uma maior tendéncia ao genotipo G/G.

Tabela 1 — Distribui¢do genotipica do polimorfismo da IL-6 promotor -174 G/C em pacientes com LES e transtornos
psiquiatricos.

G/G G/CeC/C

Transtornos Psiquiatricos % (n=57) % (n=23) b'e (9] OR (IC95%)
Transtorno do Humor 47,3 (27) 60,8 (14) 1.196 (0.274) 0.63 (0.26-1.56)
Transtorno de Ansiedade 54,3 (31) 60,8 (14) 0.280 (0.597) 0.80 (0.32-1.98)
Risco de Suicidio 31,5(18) 43,4 (10) 1.020 (0.313) 0.66 (0.27-1.61)

Na tabela 2 estdo as freqiiéncias dos genotipos da IL-6 nos grupos, LES e controle.

No grupo LES: 71,25% (57/80) pacientes apresentaram o genotipo G/G, 28,75% (23/80)
pacientes tinham o gen6tipo C/G e em nenhuma paciente foi encontrado o gendétipo C/C.

No grupo controle: 60,0% (36/60) tinham o genotipo G/G, 30,0% (18/60) apresentaram
C/G ¢ 10,0% (6/60), o genotipo C/C.

As andlises estatisticas mostraram diferencas significativas na distribuicdo do
polimorfismo C/C no gene da IL-6 entre os grupos LES e controle (3*= 8.668; P = 0.0032).

Portanto, quando foi analisada a relagdo entre os dois grupos na freqiiéncia alélica (tabela
2), também havia associagdo significativa na relagao do alelo C (P = 0.0247; OR = 0.5036) entre
os grupos LES e controle.

Sujeitos com a variante alélica G apresentaram um risco maior para a doenga LES: 1,98

(95% IC: 1.0844-3.6353).
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Tabela 2 — Distribuig@o genotipica e frequéncia alélica do polimorfismo da IL-6 promotor -174 G/C em pacientes com

LES e controles.

Promotor IL 6 Paf,‘/f‘gf:s g;)ES) E/:’?l::;'(f)s 2 (P) OR (95% IC)
Genotipo
GG 71,25 (57) 60,0 (36) Referéncia
GC 28,75 (23) 30,0 (18) 0.319 (0.5723)  0.8070 (0.3832-1.6994)
cC 0(0) 10,0 (6) 8.668 (0.0032) -
Alelo
G 85,62 (137) 75,0 (90) 1.9855 (1.0844 -3.6353)
C 14,38 (23) 25,0 (30) 5.044 (0.0247) 0.5036 (0.2751-0.9221)

¥’ — Qui-quadrado; Valor do P do ’; OR — odds ratio; IC — Intervalo de confianca

Quando foram analisadas a distribui¢do genotipica e frequéncias alélicas entre diferentes

populagdes, os resultados estatisticos mostraram-se contraditérios. Comparando pacientes

brasileiros com LES e controle iraniano ndo foi observado diferenca estatistica significativa (P=

0.2443). Entretanto, analisando pacientes brasileiros com LES e caucasianos portugueses houve

diferenca estatistica significativa (P=0.0001) (tabela 3).

Tabela 3 — Polimorfismo da IL-6 promotor -174 G/C: distribuicdo genotipica e frequéncia alélica em pacientes

brasileiros, controles iranianos e controles caucasianos portugueses.

Frequéncia
GG GC cc X2 J2 alélica X2 J2
% (n) % (n) % (n)
LES 71,2 (57) 28,7 (23) 0 (0) 8.672°  0.0131°  0.8562 0.003° 0.954°
Iranianos 67,1 (224)  29,6(99)  33(11)  2.819°  0.2443° 08190  49.695°  0.0001°
Portugueses

Caucasianos 33,6 (51) 54,6 (83) 11,8(18)  33.143°  0.0001

0.6080 30.284°  0.0001°

*LES Pacientes brasileiros vs Controles brasileiros
®LES Pacientes brasileiros vs Controles iranianos (Godarzi et al., 2011)
“LES Pacientes brasileiros vs Caucasianos portugueses (Santos et al., 2011)

Na tabela 4 estdo descritos a distribuicdo genotipica do polimorfismo (-174 G/C) nas

pacientes com LES e as caracteristicas clinicas e laboratoriais. Em relacdo as manifestagoes

clinicas ndo houve nenhuma associagao significativa, apenas um efeito “borderline” (y*= 3.587; P

=0.0582) entre LES e artrite.

Tabela 4 — Distribuicdo genotipica do polimorfismo da IL-6 promotor -174 G/C em pacientes com LES e

caracteristicas clinicas e laboratoriais

Pacientes LES Pacientes LES com
Caracteristicas clinicas genotipo G/G (gGe/ré?gpc?/SC) ¥ (P) OR (95%IC)
% (n=57) % (n=23)

Rash malar 61,4 (35) 31,5(18) 2.083 (0.1490)  0.312 (0.174-1.426)
Rash discoide 36,7 (21) 39,1 (09) 0.037 (0.8483) 0.372(0.372-2.283)
Fotossensibilidade 71,9 (41) 82,6 (19) 0.997 (0.3181) 1.853(0.188-1.853)
Ulceras orais 38,6 (22) 56,5 (13) 2.140 (0.1435) 0.548(0.224-1.336)
Artrite 85,9 (49) 100 (23) 3.587 (0.0582) -

Serosite 29,8 (17) 26,1 (06) 0.112 (0.7382) 1.168(0.429-3.179)
Alteragdes renais 49,1 (28) 47,8 (11) 0.011 (0.9164) 3.179(0.431-2.527)
Alteragdes hematologicas 57,8 (33) 60,8 (14) 0.060 (0.8067) 2.527(0.365-2.227)
Auto-anticorpos 91,2 (52) 86,9 (20) 0.332 (0.5643) 2.227(0.374-5.471)

¥’ — Qui-quadrado; Valor do P do y’; OR — odds ratio; IC — Intervalo de confianga
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6.4 DISCUSSAO

A etiologia do LES ainda ¢ desconhecida, porém fatores ambientais e genéticos podem
contribuir para o inicio da doenga. Tem sido postulado a existéncia de polimorfismo genético
afetando a transcri¢ao de citocinas em regides responsaveis pela regulagdo dos genes de citocinas
proinflamatorias e este polimorfismo pode controlar o nivel de inflamacao.

Niveis de IL-6 encontram-se mais elevados em pacientes com LES do que em individuos
saudaveis, especialmente em periodos de doenca ativa (RIPLEY et al., 2005).

Acredita-se que a super producdo de IL-6 em pacientes com LES contribui para a
patogénese da doenca (LINKER- ISRAELI et al, 1999). Estudos demonstraram que o
polimorfismo no promotor -174 G/C da IL-6 poderiam contribuir para a susceptibilidade ao LES e
a prevaléncia aumentada do alelo -174 G representaria papel patogénico importante no LES
(CHUA et al., 2009; HAMDY et al., 2011).

Quantidades significativas de IL-6 foram descritas na urina de pacientes com nefrite
lupica (HORII et al., 1993 ; PETERSON et al., 1996) e no liquido cefalorraquidiano de pacientes
com LES e envolvimento ativo do SNC (HIROHATA et al., 1990; ALCOCER-VARELA et al.,
1992; JARA et al., 1998).

Os estudos de SCHOTTE et a/l.(2001) ndo encontraram associagdo entre polimorfismo no
promotor -174 G/C da IL-6 e lupus neuropsiquiatrico, nefrite lipica ou com sua severidade. O que
poderia ser explicado por outros elementos regulatdrios genéticos mais potentes ou producao nao
especifica da IL-6.

Portanto o gene polimodrfico pode ser um importante biomarcador para a predisposi¢do ao
LES. O estudo entdo desenvolvido ¢ um estudo de caso-controle em pacientes com LES,
brasileiras, especificamente de uma populagdo do nordeste do Brasil, com a hipdtese de que este
polimorfismo genético poderia contribuir para a susceptibilidade ao LES ou a suas diversas
manifestagdes clinicas e imunologicas.

Ressalta-se ainda no presente estudo que as pacientes com Transtornos do Humor e de
Ansiedade e risco de suicidio apresentaram uma maior tendéncia ao genotipo G/C.

TERRY et al. (2000) demonstraram que variacdes adicionais junto a regido do
polimorfismo do promotor -174 G/C define diferentes haplotipos, que por sua vez revelaram
diferentes niveis de expressao do gene.

FISHMAN et al.(1998) observaram que a presenca do genotipo G/G e G/C resultaram no
aumento do nivel de IL-6 no plasma e na atividade de tanscri¢do deste gene, quando comparados

com o genotipo C/C, em pacientes com artrite cronica juvenil sist€émica. Segundo estes autores, o
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alelo C seria responsavel pela supressdo da atividade de transcricdo da IL-6. O genoétipo C,
homozigoético, reduzindo os niveis de IL-6 no plasma impediria o desenvolvimento da doenga.

De modo semelhante, no presente estudo verificou-se a presenca do gendtipo C/C e alelo
C mais frequentemente no grupo controle do que nas pacientes com LES, com uma diferenca
estatisticamente significativa, (P=0.0032 e P=0.0247, respectivamente).

Estes resultados indicam que altos niveis de IL-6 no plasma poderiam ser devido a
presenca do genotipo G/G ou G/C, o que poderia conferir susceptibilidade para o
desenvolvimento do LES.

CHUA et al. (2009) quando estudaram pacientes com LES e grupo controle saudavel, na
Malasia, observaram frequéncia maior do gendtipo G/G nos pacientes com LES, enquanto que a
presenga do gendtipo G/C, heterozigoto, foi significativamente mais associado ao grupo controle.
Nos pacientes com LES, o alelo G foi trés vezes mais freqiiente do que o alelo C (OR =2.5094 1C
= 1.6503-3.8158), sugerindo efeito protetor do alelo C ou talvez da interagdo de ambos os alelos
G e C em individuos heterozigoticos.

Achados similares em relagdo ao alelo G (OR = 1.9855; IC = 1.0844 - 3.6353) foram
observados, conforme demonstrados na tabela 2. Contrariamente em relagdo aos estudos de
CHUA et al. (2009), os resultados divergiram em relagdo as frequéncias do genotipo C/C e alelo
C. Para estes autores nenhuma associagdo significativa foi encontrada, enquanto que no presente
trabalho as analises estatisticas mostraram diferengas significativas na distribuicdo do
polimorfismo C/C entre os grupos LES e controle.

Semelhante a este estudo, HAMDY et al.(2011), acompanhando pacientes egipcios com
LES e individuos saudéaveis, observaram que a presenga do gendtipo G/G e alelo G foram
significantes nos pacientes com LES. Contudo apesar da freqiiéncia do alelo C ter sido mais alta
no grupo controle, comparado ao grupo com LES, a diferenga foi insignificante.

Resultados controversos deste estudo foram encontrados quando comparados com
individuos iranianos € caucasianos portugueses saudaveis, como se pode verificar na tabela 3,
talvez devido a freqiiéncias alélicas e genotipicas diferentes em cada populagao.

Por outro lado, outros estudos em diferentes populacdes ndo encontraram diferencas
estatisticas significativas comparando frequéncia alélica e genotipica entre pacientes e controles
(SCHOTTE et al., 2001; HUANG et al., 2006; GODARZI et al., 2011; SANTOS et al., 2011).

A associagdo das caracteristicas clinicas do LES com genoétipo G/G vs G/C + C/C, ndo
mostraram diferenga estatistica. Observou-se um efeito “borderline” com a manifestagdo clinica,
artrite (y° =3.587; P = 0.0582), caracteristica descrita em 90,0% das pacientes. Contudo, em
pacientes egipcios com LES, estudados por HAMDY et al. (2011), artrite (54,77%, P=0.04) e
nefrite (76,19%, P=0.04) foram observados, semelhante aos estudos de SANTOS et al. (2011),
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que demonstraram significncia estatistica para o desenvolvimento de nefrite (P = 0.04) em

caucasianos portugueses.
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6.5 CONCLUSOES

Este estudo apresenta evidéncias preliminares da associacdo entre polimorfismo no
promotor -174 G/C da IL-6 e sua influéncia na susceptibilidade ao LES ou no desenvolvimento de

suas diversas manifestacdes clinicas e imunoldgicas, numa populacdo do nordeste do Brasil.

Pacientes com Transtorno do Humor, Transtorno de Ansiedade e Risco de Suicidio

apresentaram uma maior tendéncia ao genotipo G/G.

Achados clinicos comparados com o gendtipo G/G vs G/C + C/C, ndo revelaram diferenga

estatistica. H4 um efeito “borderline” com a presenca de artrite.

Estudos clinicos adicionais em diferentes populagdes serdo essenciais para esclarecer

melhor a relagdo desta citocina ¢ o risco da doenga (LES).
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CAPITULO 111

7. TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO E QUALIDADE DE VIDA

7.1 INTRODUCAO

Tradicionalmente, o conceito de qualidade de vida era delegado a filésofos e poetas. Na
visdo aristotélica, a esséncia da felicidade estd na pratica das virtudes e em outros bens (riqueza,
beleza, inteligéncia e honra) (OSTENFELD, 1994).

Atualmente existe crescente interesse de médicos e pesquisadores em transformar o
conceito de qualidade de vida numa medida quantitativa que possa ser usada em ensaios clinicos e
modelos econdmicos e que os resultados possam ser comparados entre diversas populagdes e até
mesmo entre diferentes patologias (FADEN et al., 1992; FITZPATRICK et al., 1992; BOWLING
et al., 1995).

O termo “qualidade de vida” (QV) comegou a ser empregado nos Estados Unidos apos
Segunda Guerra Mundial, com o objetivo de descrever o efeito gerado pela aquisicao de bens
materiais (tecnologia) na vida das pessoas.

H4 uma variedade de termos empregados na literatura médico-social com o intuito de
valorizar este pardmetro, como satisfacdo com a vida, autoestima, bem-estar, felicidade, satde,
valor e significado da vida, estado funcional e ajustamento (CARR et al., 1996).

A OMS define o conceito de saude como a percepgdo do individuo sobre seu bem-estar
fisico, mental e social, e ndo meramente como auséncia de doengca (GUYATT et al., 1993). Este
conceito ¢ muito amplo e ndo se presta para as medidas de qualidade de vida relacionada a saude,
onde a avaliagdo necessita ser mais limitada, referindo-se as dimensdes mais especificas e
diretamente relacionadas ao estado de saude e estado funcional (WILSON ez al., 1995).

Por ser o LES uma doenca cronica inflamatoria, alternando com fases de remissdo e
exacerbagdo pode envolver potencialmente todos os 6rgaos e tecidos, algumas vezes de forma
irreversivel. E por estas razdes pode afetar diferentes aspectos da vida do paciente, levando a uma
reducdo na qualidade de vida (DORIA et al., 2004).

Nos ultimos 50 anos a sobrevida dos pacientes com LES tem aumentado, porém a
qualidade de vida continua a apresentar baixos indices. A avaliagdo da QV mostra-se entdo como

um importante parametro para medirmos o impacto desta doenga, pois as medidas de avaliacao de
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danos e de atividade da doenca ndo consideram a perspectiva do paciente em relacdo a doenga e a
sua qualidade de vida (TOLOZA et al., 2010).

Para BELASCO (2002), determinados sintomas sdo, para alguns pacientes, mais
importantes que outros. Avaliar o que o impacto fisico e psicossocial pode acarretar contribui para
uma melhor compreensao e conhecimento do paciente e de suas condi¢des de vida e de adaptagao
como portador de doenga de evolugao cronica.

As escalas de QV relacionadas a saude medem ndo apenas alteragdes relacionadas a
funcdo fisica, aspectos psicologicos, sociais e funcionais, mas também refletem a percepcao pelo
paciente de seu estado de satde (TESTA, 1996). A literatura descreve diferentes instrumentos de
mensuracdo de QV (DANTAS et al., 2003), que podem ser genéricos ou especificos para
determinada doenga.

A maioria dos instrumentos para a avaliacdo de QV ¢ formada por um nimero de itens ou
questdes. Esses itens sdo agrupados em dominios ou dimensdes. Dominios podem incluir questdes
sobre fungdes fisicas, emocionais e sociais (FREIRE et al., 2011).

Os instrumentos genéricos de avaliagdo de qualidade de vida possibilitam a avaliagdo
simultanea de varias areas e dominios em qualquer populacdo e t€ém sido utilizados na pratica
clinica e em pesquisas. Dentre os muitos disponiveis, citamos o Medical Outcomes Study Short
Form (SF-36) Health Survey, de facil administragdao e compreensdao (CICONELLI et al., 1999) e
que foi utilizado neste estudo.

Este instrumento foi escolhido devido ao fato de ser um instrumento confiavel, testado e
validado, mostrando-se util para monitorar populacdes gerais e especificas, comparar o impacto
de diferentes doengas e avaliar individualmente os pacientes (HAYES et al., 1995).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a qualidade de vida das pacientes

portadoras de LES, com e sem transtornos psiquiatricos através do questionario SF-36.
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7.2 METODOLOGIA

Populacio de estudo

Os sujeitos de nossa pesquisa foram 113 pacientes do sexo feminino com diagndstico de
Luapus Eritematoso Sistémico, recrutadas do ambulatério de Colagenoses do Servico de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de

janeiro de 2009 a janeiro de 2010.

Coleta de dados

Os instrumentos utilizados para a coleta de dados foram:

a) Critérios diagnoésticos de LES pelo ACR (TAN et al., 1982). (ANEXO B)

b) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (APENDICE A)

¢) Avaliacao psiquiatrica. (ANEXO E)
A avaliagdo psiquiatrica foi realizada utilizando o Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.IL.), versao Plus (AMORIM P, 2000).

d) Avaliagdo reumatoldgica. (APENDICE B)
A avaliagdo reumatologica consistiu de: anamnese, exame fisico e avaliagdo dos
exames complementares das pacientes. Esta avaliacdo foi realizada pela autora.

e) Aplicacdo do questiondrio de vida SF-36 (CICONELLI, et al., 1999) (ANEXO D)
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Recrutamento e Procedimentos:

A realizagdo da coleta de dados foi realizada conforme o procedimento a seguir:

1- Pacientes com diagnostico de LES foram recrutadas de forma consecutiva do
ambulatério do Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFPE.

2- Apos assinar o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (APENDICE A), as
pacientes foram agendadas para avaliagdo psiquidtrica e aplicacdo do M.LLN.I. Plus (ANEXO E),
avaliagdo reumatologica (APENDICE B) e aplicagio do SF-36 (ANEXO D).

3- No dia agendado, os instrumentos de avaliagdo do item anterior foram aplicados. A
realizacdo do questionario SF-36 foi feita pela assistente social (MFOF).

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey) ¢ um
instrumento genérico de avaliacdio da qualidade de vida. Trata-se de um questiondrio
multidimensional formado por 35 itens, englobados em oito dominios: a) capacidade funcional
(CF), que ¢ avaliada a partir do desempenho de atividades diarias como, aptidao para cuidar de si,
vestir-se, tomar banho, subir escadas; b) limitacdes por aspectos fisicos (AF), indicada pelo
impacto da satde fisica no desempenho de atividades didrias e/ou profissionais; c¢) dor (DF), de
acordo com o nivel de dor e o impacto no desempenho das atividades diarias e/ou profissionais; d)
estado geral de saude (SG), assinalado pela percepgdo subjetiva do estado geral de satde; e)
vitalidade (VIT), disposigdo dos pacientes em realizar tarefas do cotidiano; f) aspectos sociais (AS), pelo
reflexo da condi¢do de satide nas atividades sociais; g) aspectos emocionais (AE), pelos reflexos
das condi¢des emocionais no desempenho das atividades didrias e/ou profissionais; h) saude
mental (SM), pela escala de humor e bem-estar. Apresenta um escore final de 0 a 100, em que 0

corresponde ao pior estado geral e 100 ao melhor (CICONELLI, 1999).(ANEXO D)

Analise estatistica

Os dados foram compilados em média, desvio padrao e freqiiéncia do evento entre as
pacientes.
A andlise estatistica envolveu a ANOVA nao-paramétrica de Kruskall-Wallis e o teste

post hoc de Dunn.



102

7.3  RESULTADOS

A tabela 1 apresenta a média e desvio-padrdo dos escores gerais da qualidade de vida,
avaliada pelo SF-36, em pacientes portadoras de LES, com e sem transtornos psiquiatricos.
Verifica-se que a presenca de transtornos psiquiatricos afeta de modo significativo a qualidade de
vida das pacientes (P < 0.05).

Tabela 1 — Qualidade de Vida (avaliada pelo SF-36) em pacientes com LES, com e sem Transtornos Psiquiatricos
(avaliados pelo M.I.LN.I.). Média (Desvio-Padrao) dos Escores Gerais

Outros

Sem Transtornos Transtornos do Transtornos de Risco de
o . Transtornos oA
Psiquiatricos Humor Ansiedade R Suicidio
Psiquiatricos
N=38 N=47 N=52 N=14 N=36
57 (16) 32 (13) * 36 (11) * 39 (13) * 30 (13) *

* P <0.05, ANOVA Kruskall-Wallis, post-hoc DUNN. Todas as comparagdes sdo em relagdo ao grupo “Sem Transtornos Psiquiatricos”.

A figura 1 mostra a média dos escores no questionario de avaliagdo da qualidade de vida

(SF-36) em pacientes com LES, comparando com e sem transtornos psiquiatricos.

60 -
50 -
40 o
SF-36 30 A
20 o
10 -
0 o
Sem transtornos Transtornos do Transtornos de Outros Risco de
Psiquiatricos Humor Ansiedade Transtornos Suicidio
Psiquiatricos

Figura 1 — Qualidade de Vida (avaliada pelo SF-36) em pacientes com LES, com e sem Transtornos Psiquiétricos
(avaliados pelo M.I.N.I.). Média dos Escores no SF-36
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A tabela 2 representa a média e desvio - padrao dos escores dos dominios do questionario

SF-36, em pacientes portadoras de LES, com e sem transtornos psiquiatricos.

Observa-se que pacientes com LES e transtornos psiquiatricos tiveram comprometimento
estatisticamente significativo em todos os transtornos, nos seguintes dominios: Capacidade

Funcional, Vitalidade ¢ Satide Mental (p < 0.05).

Os seguintes dominios: Aspectos, Sociais ¢ Emocionais, Estado Geral de Saude
mostraram significancia estatistica nas pacientes com Transtornos do Humor e de Ansiedade e

Risco de Suicidio.

Em relacdo ao dominio, Aspectos Fisicos houve significancia estatistica nas pacientes

com Transtornos do Humor e Risco de Suicidio.

Verifica-se na tabela 2 que o dominio Dor encontra-se bastante comprometido em todas as

pacientes avaliadas, com e sem transtornos psiquiatricos.

Tabela 2 — Qualidade de Vida (avaliada pelo SF-36) em pacientes com LES, com e sem Transtornos Psiquiatricos
(avaliados pelo M.I.N.I.). Média (Desvio-Padro) dos escores dos dominios.

Sem Outros

Transtornos Transtornos do Transtpmos Transtormnos Rispo Qe

SF-36: Dominio Psiquiatricos Humor LRI Psiquiatricos SO
n=38 n=47 n=52 n=14 n=36

Capacidade Funcional 72 (29) 47 (34) * 44 (31) * 40 (25) * 42 (31) *
Aspectos Fisicos 48 (48) 20 (39) * 32 (45) 25 (42) 18 (38) *
Dor 22 (18) 17 (20) 17 (19) 16 (13) 14 (16)
Estado Geral de Saude 53 (26) 39 (28) * 38 (26) * 44 (31) 37 (27) *
Vitalidade 64 (25) 38 (22) * 41 (26) * 48 (23) * 37 (23) *
Aspectos Sociais 70 (34) 40 (30) * 45 (34) * 51 (1) 39(31) *
Aspectos Emocionais 58 (46) 16 (33) * 22 (39) * 36 (44) 14 (31) *
Saude Mental 69 (22) 41 (19) * 47 (21) * 49 (22) * 41 (17) *

* P <0.05, ANOVA Kruskall-Wallis, post-hoc DUNN. Todas as comparagdes sdo em relagdo ao grupo “Sem Transtornos Psiquiatricos”.
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7.4  DISCUSSAO

O presente estudo demonstra que diversas alteragdes no SF-36 estdo associadas com
transtornos psiquiatricos em pacientes com LES. Alteracdes no SF-36, particularmente no que se
refere a satide mental também foram observadas nos estudos de HANLY et al.(2011).

Varios estudos revelaram que, em pessoas com LES, a QV ¢é prejudicada em diferentes
dominios, em comparacdo com a populacdo em geral (ARCHENHOLTZ et al, 1999;
MCcELHONE et al., 2006; THUMBOO et al., 2007).

E como tdo bem afirmaram os estudos de REIS et al.( 2010), o prejuizo da QV se deve as
alteracdes fisicas e emocionais ocasionadas pelo processo patoldgico, onde os dominios estdo
inter-relacionados, uma vez que o ser humano ¢ um todo indivisivel e holistico. As proprias
participantes relataram que as limitagdes mais significativas comprometendo o relacionamento
com seus companheiros e familiares incluiam dor, fadiga, estresse, diminui¢do da autoestima,
alteracdo da autoimagem, diminuicdo da libido, incapacidade fisica, uso de medicamentos,
necessidade de apoio de outras pessoas e dificuldades financeiras.

Essas mulheres descrevem sua QV familiar e sua QV conjugal como afetadas. Sao
mulheres jovens, em idade reprodutiva que apresentam oscilagdes em suas relagdes afetivas junto
aos seus pares nas diferentes fases da doenca (REIS er al., 2010). Nesta mesma linha de
investigacdo, destacam-se os estudos de GIKOVATE (1999) que aponta as dificuldades das
pessoas que convivem com pessoas com LES (companheiro, filhos e outros familiares).

Quando as mulheres recebem o diagnéstico de LES, este sempre ¢ um motivo de afli¢do,
especialmente entre as mais jovens, por ocorrer em uma fase produtiva e crucial de sua vida,
momento de estabilizarem seus relacionamentos, constituir familia ou escolherem uma carreira
(PANOPALIS et al., 2006).

Os resultados deste estudo destacam a importancia de uma assisténcia multiprofissional e
interdisciplinar para o acompanhamento desta doenga. Os diversos dominios comparados com
pacientes portadoras de LES sem transtornos psiquiatricos revelaram escores baixos de qualidade
de vida. Isto pode ser justificado por se tratar entdo de uma doenca cronica, com limitagdes
decorrentes do tratamento, do desgaste e do sofrimento desta doenca. Na realidade, os dominios
parecem inter-relacionados afetando a qualidade de vida em seus diversos aspectos.

CRUZ (2003) observou que as mulheres com LES reconheciam a doenga como de
evolugdo cronica e acentuavam a dificil rotina de exames, consultas, medicamentos e internagoes.
Porém o que as deixavam mais ansiosas eram os momentos de novas adaptacdes decorrentes da

doenca e quando se conscientizavam da vulnerabilidade frente as fases ativas desta. As
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dificuldades para o enfrentamento de situacdes dificeis, geralmente estariam associadas ao
aumento do sofrimento psicologico e, consequentemente, uma pior QV.

No presente estudo ndo foram analisadas as fases de atividade da doenca (LES) em
relacdo a qualidade de vida (SF-36), até porque o proposito deste estudo foi avaliar a qualidade de
vida das pacientes com LES, com e sem transtornos psiquiatricos.

Para DORIA et al.(2004), a piora na qualidade de vida ndo pareceu depender diretamente
da severidade da doenca ou dano permanente. O comprometimento fisico e/ou dor articular
cronica poderia levar ao desenvolvimento de ansiedade e/ou sintomas depressivos, prejudicando a
QV.

Em contrapartida, os resultados dos estudos de REIS et al.(2010) revelam que percepgao
de QV de mulheres adultas com LES em atividade intensa ¢ pior do que a QV daquelas que
apresentam doenca sem atividade, além de mostrarem significincia estatistica nos dominios
fisico, psicoldgico e ambiental.

RINALDI ef al.(2004) ao examinarem a QV de mulheres italianas em uma coorte de 126
pacientes com a doenga e 96 controles saudaveis, encontraram que os componentes mental e
fisico revelaram-se reduzidos apenas nas pacientes com doenga ativa. Assim também, nos estudos
de BENITHA et al.(2007) todos os dominios de QV mostraram-se significantemente piores no
grupo com LES e quando a doenga estava em atividade.

Enquanto que os resultados de McELHONE et al(2006) apresentaram resultados
divergentes dos estudos anteriores, onde constataram pior QV em pacientes com LES, mesmo
sem associagdo com atividade da doenga ou dano.

No que diz respeito ao dominio Dor, mesmo ndo havendo significancia estatistica nos
resultados apresentados, pode-se observar o “efeito piso”. As pacientes com e sem transtornos
psiquiatricos apresentaram pontua¢cdo muito baixa neste dominio, ou seja, a presenca da dor,

independente de ter ou ndo transtorno psiquiatrico ja sinalizou uma ma qualidade de vida.
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7.5 CONCLUSOES

A percepcao de QV pelas mulheres adultas com LES avaliada neste estudo, em todos os
dominios do SF-36, mostrou-se afetada quando em associagdo com os diversos transtornos
psiquiatricos.

Os dominios: Capacidade Funcional, Vitalidade ¢ Saude Mental foram afetadas de
forma significativa em mulheres portadoras de LES, que apresentavam os diversos transtornos
psiquiatricos analisados.

A Dor compromete a QV das mulheres portadoras de LES com ou sem transtornos
psiquiatricos.

No acompanhamento das pacientes que vivenciam o LES, a avaliacdo da qualidade de
vida pode ser tdo importante quanto as medidas de avaliacio de morbidade e mortalidade na
pratica clinica.

A promocao da saude dessas pacientes ndo pode estar na responsabilidade de um unico
profissional, mas exige a inclusdo de outros profissionais da saude para atender as necessidades

dentro e fora do ambiente hospitalar.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da literatura através de uma revisdo sistematica confirmaram que
comorbidades psiquiatricas sdo muito frequentes no LES, principalmente Transtornos do Humor e
de Ansiedade.

Os achados deste estudo reforcam a hipotese de que mais de uma forma de transtorno
psiquiatrico frequentemente podera ocorrer em um mesmo paciente.

Para a avalia¢do psiquiatrica das pacientes com LES ¢ indispensavel a participacdo do
psiquiatra, que devera utilizar entrevista estruturada para o diagnostico psiquiatrico, de acordo
com o DSM-IV.

Pacientes com LES apresentam maior risco de suicidio e este transtorno em geral ndo se
manifesta isoladamente, significando que a vigilancia para identificar e tratar sintomas e sinais de
outros transtornos psiquiatricos, especialmente depressao ¢ de fundamental importancia.

O envolvimento do SNC acrescenta um risco adicional importante, que ndo pode ser
subestimado diante de uma doenga imprevisivel e ameacadora a vida.

Estressores psicologicos associados ao LES podem aumentar o risco de desenvolver
depressao e ansiedade.

Nao ha ainda um consenso uniforme entre a atividade da doenga e os diversos problemas
mentais na literatura. Entretanto o presente estudo mostrou que a relacdo entre tempo de doenca
(LES), atividade da doenga e risco de suicidio foram considerados aspectos relevantes.
Associagdo entre atividade da doenga e os Transtornos do Humor e de Ansiedade apresentaram
resultados significativos.

Como pacientes com LES frequentemente visitam seu médico-reumatologista, este
representa papel primordial para identificar e facilitar o tratamento de problemas psiquiatricos.

Comorbidades psiquiatricas sdo mais frequentes em pacientes com LES, quando as
relagdes familiares sdo problematicas.

A ideacdo suicida esta relacionada a ambos, vulnerabilidade bioldgica e o estresse
psicossocial, fato que deveria revestir-se de total atencdo pelo reumatologista diante de pacientes
com LES.

Em pacientes com LES, psicose ¢ uma manifestagdo psiquidtrica rara. O
acompanhamento na fase de atividade da doenca (LES) parece diminuir as chances de alguma

recidiva deste transtorno.
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O polimorfismo no promotor -174 G/C do gene da IL-6 parece influenciar diretamente na
susceptibilidade ou desenvolvimento de caracteristicas clinicas no LES e presenca de Transtornos
Psiquiatricos.

Os estudos da qualidade de vida das pacientes com LES, o impacto de sua doenca e de seu
tratamento estdo sendo cada vez mais reconhecidos como topicos de pesquisa tanto em estudos

clinicos e epidemiologicos.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Estudos futuros sdo necessarios para analisar se a depressao estd associada com atividade
do Iupus ou se € uma reacao psicologica ao estresse de uma doenga cronica.

Ha necessidade de estudos futuros sobre o impacto dos diversos Transtornos do Humor ¢
de Ansiedade em pacientes com LES.

Outros métodos de avaliagdo como questionarios de autopreenchimento sdo necessarios
para ajudar a identificar pacientes com Transtornos de Humor e/ou Ansiedade que ndo conseguem
relatar seus sintomas e iniciar tratamento adequado para aliviar o sofrimento psicoldgico.

Estudos futuros sdo necessarios para acrescentar avaliacdes do curso clinico de sintomas
obsessivos / compulsivos em pacientes com LES e averiguar o possivel impacto de depressao nos
sintomas relacionados ao TOC.

Avaliar a associacdo entre qualidade de vida pelo questionario SF-36 e atividade da
doenca (LES).

Estudos futuros sdo importantes para avaliar a possivel associacdo entre a presenca do
polimorfismo do promotor -174 G/C do gene da IL-6 e a susceptibilidade ao LES no que diz
respeito as caracteristicas clinicas, principalmente: artrite, nefrite e transtornos psiquidtricos.

Finalmente, ¢ imprescindivel a proposta de um programa de interdisciplinaridade

(terapéutico interdisciplinar) — Psiquiatria/ Reumatologia.
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ANEXO A - Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro de

Ciéncias da Satde/Universidade Federal de Pernambuco (CCS/UFPE)

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N°. 011/2011 - CEP/CCS Recife, 03 de maio de 2011

Registro do SISNEP FR - 224519
. CAAE - 0290.0.172.000-08
Registro CEP/CCS/UFPE N° 299/08
Titulo: “Lapus eritematoso sistémico e comorbidade psiquiatrica”

Pesquisador Responsavel: Nadja Maria Jorge Asano

\\

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugcdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 10 de
dezembro de 2008.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério anual da

pesquisa.

Atenciosamente

A
Doutoranda Nadja Maria Jorge Asano
Programa de P6s-Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento - CCS/UFPE

Av. da Engenharia, s/n - 1° Andar, Cid. Universitaria, CEP 50740-600, Recife - PE, Telffax: 81 2126 8588;
wwaw ufpe br/ces; e-mail: cepccsgufpe.br
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ANEXO B - Critérios de Classificagdo do LES (ACR, 1997)

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DO LES (ACR, 1997)

SIM NAO

1. Rash malar

. Lesdo cutanea cronica (discoide)

. Fotossensibilidade

W

. Ulceras orais/nasofaringeas

. Artrite ndo erosiva

. Pleurite/pericardite

. Acometimento renal — proteinuria > 0,5g ou cilindros celulares

R | | D

. Convulsao/psicose

9. Alteragdes hematologicas — anemia hemolitica com reticulocitose e/ou
leucopenia < 4.000 e/ou linfopenia < 1.500 e/ou plaquetopenia <100.000
em 2 ou mais ocasioes

10. Alteragdes imunoldgicas — anti-DNA e/ou anti-Sm e/ou anticorpo
antifosfolipidios (anticardiolipina, anticoagulante lipico ou falsa sorologia
VDRL)

11. AAN positivo, na auséncia de uso de drogas indutoras

Escore total




ANEXO C - SLEDAI-2K Modificado

SLEDAI-2K Modificado

PESO | DESCRICAO DEFINICAO

8 Convuls&o Inicio recente. Excluindo causas metabdlicas, infecciosas ou por drogas.

8 Psicose Habilidade alterada de realizar atividades normais devido & grave disturbio na
percepcdo da realidade. Inclui alucinagdes, incoeréncia, perda significativa de
associagbes, conteudo inadequado do pensamento, pensamento ilogico,
comportamento bizarro, desorganizado ou catat6nico. Exclui uremia e drogas.

8 S. cerebral Fungdo mental alterada com prejuizo da orientagdo, memoria ou outra fungéo

orgénica intelectual, com inicio e flutuagdes subitas. Inclui alteragao do nivel de consciéncia
com diminuicdo da capacidade de concentragdo e incapacidade de sustentar
atengdo no meio-ambiente associado a 2 dos seguintes: distlrbios persecutérios,
discurso incoerente, insénia ou sonoléncia diurna, atividade psicomotora
aumentada ou diminuida. Excluir causas infecciosas, metabélicas ou drogas.

8 Disturbio visual | Alteragdes retinianas do LES. Inclui corpos citbides, hemorragia retiniana,
exsudato seroso ou hemorragia na coroide, neurite ¢tica. Excluir hipertenséo,
infecgdo e drogas.

8 Alteragéo de par | Inicio de neuropatia sensorial ou motora

craniano

8 Cefaléia lupica | Cefaléia intensa e persistente podendo ser tipo enxaqueca, mas tem que ser
resistente ao uso de narcoticos.

8 AVC AVC novo. Exclui aterosclerose.

8 Vasculite Ulceragdo, gangrena, nodulos em dedos, infartos periungueais, hemorragias
pontuais, bidpsia ou arteriografia comprovando vasculite.

4 Artrite Mais de 2 articulagdes com dor e flogose.

4 Miosite Fraqueza/ dor muscular proximal associado a aumento de CK-T/ aldolase ou
ENMG ou bidpsia muscular.

4 Cilindrdria Granular hematico ou celular de hemacias

4 Hematuria > 5 hemacias/ cp. Excluir infecgdo, nefrolitiase ou outra causa.

4 Pilria > 5 leucocitos/ cp. Excluir infecgdo.

4 Proteindria > 0.5 mg/ 24 hs (independente de inicio recente ou recorréncia).

2 Nova erupgdo | Erupgéo cutanea nova ou recorrente com sinais de inflamagao.

cutdnea

2 Alopécia Inicio recente ou recorréncia de queda de cabelo anormal difusa ou localizada.

2 Ulcera mucosa | Inicio recente ou recorréncia de ulceras orais ou nasais.

2 Pleurite Dor toracica pleuritica com atrito ou derrame pleural ou espessamento pleural.

2 Pericardite Dor pericardica com mais um dos seguintes: derrame, atrito ou ECG, ou ECO.

1 Febre > 38° C. Excluir infecgao.

1 Trombocitopenia | < 100.000 plaquetas/ mm?3

1 Leucopenia < 3.000 leucocitos/ mm3. Excluir drogas.

Escore Total:

/101
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ANEXO D - Questionario de qualidade de vida SF- 36

‘rzrszo Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36 - CDOF http://www.cdof.com.br/testes13.htr

Versao Brasileira do
Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

RESPOSTAS
Colocar abaixo os
| QUESTOES s
comrespondentes a
cada questdo. No final
‘ peca para calcular.
(ex: valor 4.4 significa
4,6)
1- Em geral voc diria que sua salide é: ‘Pontos D
Excelente(5.0); Muito Boa(4.4) ;Boa(3.4) ; Ruim(2.0) ;Muito Ruim(1.0) |
2- Comparada h4 um ano, como vocd classificaria sua saGde em geral, agora? Pontos
Muito Melhorgl); Um Pouco Melhor(2); Quase a Mesma(3); Um Pouco Pior(4); Muito Pior(5) [
3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. De
acordo com a sua sa(ide, vocd teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?
-Sim
Sim, muita 4
Atividades , um pouco-de Sem dificuldade
dificuldade dificuldade
a) Atividades vigorosas, que exigem muito
esforgo, tals como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes intensos.
b) Atividades moderadas, tais como mover a)Pontos
uma mesa, passar aspirador de pd, jogar 1 2 3 {
bola, varrer a casa. P)gqngp
1 2 3 ’
¢) Levantar ou carregar mantimentos f)gq»"-“’»'-- — —
1 2 3 d)Pontos
d) Subir vérios lances de escada ,
1 2 3 e)Pontos
e) Subir um lance de escada ]
fiPomos: ..
T 2 3 f
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se oo
3 2 3
g) Andar mais de 1 Km ) [lj)gon,tqn‘ e
1 2 3 ;
h) Andar vérios quarteirBes ;)Pomq-, =
1 71 3 J)Pontos 3
i) Andar um quarteirdo [
%
1 2 g
§) Tomar banho ou vestir-se
4- Durante as Gitimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes pr no seu trabalho ou com alg L1 D) S
? {
Sim Néo b)Pont
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a 1 2 ;”) oo,
outras atividades? %
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2 clFontos.
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades? 1 2 |
: d)Pontos

le4 17/2/2009 19:27



d) Teve dificuldade de executar seu trabalho ou outras atividades (p. ex.
necessitou de um esforgo extra)?

5- Durante as (ltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra

atividade regular didria, como conseqliénda de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou a)Pontos
[g'nslggp_)?
Sim Ndo b)Pontos
a) Vocé diminul a quantidade de tempo que dedicava-se ao seu trabalho ou a 1 2
outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2 c)Pontos
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2
geralmente faz,
6- Durante as (ltimas 4 semanas, de que maneira sua salide fisica ou problemas emocionais interfariram nas  potos
suas atividades soclals normais, em relagdo a familia, amigos ou em grupo? :
De forma nenhuma(5); Ligeiramente(4); Moderadamente(3); Bastante(2); Extremamente (1)
7- Quanta dor no corpo vock teve durante as Gltimas 4 semanas? Nenhuma(6.0); Muito Leve(5.4); Leve(4,2); Pontos
Moderada(3.1); Grave(2.0); Muito Grave(1.0) |
8- Durante as Gltimas 4 semanas, quanto a dor Interferiu com seu trabalho normal (induindo o trabalho dentro
de casa)?
De maneira alguma(1); Um pouco(2); Moderadamente(3); Bastante(4); Extremamente(5)
1. Interpretacdo para pontuar:
A resposta da questdo 8 depende da nota da questio 7 Se 7 = 1 e se 8 = 1, o valor da questdo é (6)
Se7=246ese8=1,0valorda questdo é (5)
Se7=24a6ese8=2 o0valordaquestdo é (4) Pontos
Se7=246ese8 =3, ovalorda questdo é (3)
Se7=246¢ese8=4,ovalorda questdo é (2)
Se7=24a6¢ese8=3, ovalorda questdo é (1) Se a questdo 7 ndo for respondida, o escorre da questdo 8
passa a ser o seguinte: Se a resposta for (1), a pontuagdo serd (6)
Se a resposta for (2), a pontuacdo serd (4.75)
Se a resposta for (3), a pontuacio serd (3.5)
Se a resposta for (4), a pontuacdo serd (2.25)
Se a resposta for (5), a pontuagdo serd (1.0)
9- Para cada questdo abaixo, por favor d& uma resposta que mais se aproxime da maneira como voc8 se
sente, em relacdo as Ultimas 4 semanas.
o a)Pontos
malor
Boa parte do Poucas
Sempre rte do As vezes Nunca
P p:empu tempo vezes b)Pontos
a) Por quanto tempo vocé
se sente chelo de vigor, 6 5 4 4 2 1 c)Pontos
forga, e animado?
b) Por quanto tempo se dyPontos
sente nervosa(o)? 3 2 2 % 5 s )Eantos
¢) Por quanto tempo se
sente tdo deprimido que 1 2 3 4 5 ¢ [SiBouos
nada pode anima-lo?
d) Por quanto tempo se f)Pontos
sente calmo ou trangiilo? 9 3 1 4 2 1 i
e) Por quanto tempo se Pontos
sente com muita energia? 6 3 4 4 2 1 -g) :
f) Por quanto tempo se
sente desanimado ou i 2 3 “@ 5 6 h)Pontes
| abatido? Ii)
g) Por quanto tempo se Pontos.
sente esgotado? 1 2 3 4 S 6
h) Por quanto tempo se
sente uma pessoa feliz? 6 S 3 $ 2 i
i) Por quanto tempo se
sente cansado? 3 2 3 4 5 o
10- Durante as (itimas 4 semanas, por quanto tempo a sua sa(de fisica ou problemas emodonais interferiram
em suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?
Pontos
Sempre(1) ;A malor parte do tempo (2); Boa parte do tempo (3); Poucas vezes(4); Nunca(5)
1i- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmages para voc@? a)Pontos
A maioria das A maioria 3
m@:ﬂ:gm"te vezes Ndo sel | das vezes Dem’lft;‘l":;ne”te b)Pontos
verdadeiro falso
a) Eu costumo adoecer c)Pontos
um pouco mais facilmente 1 2 3 4 5 '
que as outras pessoas d)Pontos
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Versfio Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36 - CDOF ‘ http://www.cdof.com.br/testes

b) Eu sou tdo saudédvel
quanto qualquer pessoa 5 4 3 2 1
ue eu conheca

¢) Eu acho que a minha

salide vai piorar 1 4 3 4 5
d) Minha satde é
excelente 5 4 3 2 1

PONTUACAO DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA
Fase 1: Ponderacdo dos dados =
] o s corr taf
|_CALCULE

.11 Apbs calcular passe para a fase 2 abaixo::.

Fase 2: Calculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ird transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8 dominlos que variam de O (zero) a 100 (cem), onde
0= ?Ior e 100 = melhor para cada dominio. E chamado de raw scale porque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida.
Dominio:

v Capacidade funcional
. Limitacdo por aspectos fisicos
. Dor
Estado geral de salde
Vitalidade
Aspectos socials
Aspectos emocionais
Satde mental

Para isso vocé deverd aplicar a seguinte férmula para o cdlculo de cada dominio;
Dominio:
Variagdo (Score Range)

Na férmula, os valores de limite inferior e variagdo (Score Range) sdo fixos e estdo estipulados na tabela abaixo.

Dominio Pontuagdo das questdas Limite inferior Variacdo
correspondidas

Capaddade funcional 03 10 20
Limitagdo por aspactos 04 4 4
fisicos

Dor 07 + 08 2 10
Estado geral de saGde 01 +11: 5 20
Vitalidade 09 (somente os itens a + e + g 4 20

+1)

Aspedios sodais 06 + 10 2 8
Limitagdo por aspectos 05 3 3
emocionais

Salde mental 09 (somente os ltens b + ¢ + d 5 25

+f+h)

Exemplos de clculos:

+ Capacidade funcional: (ver tabela)
Dominio: “
Variagdo (Score Range)
Capacidade funcional: 21 - 10 x 100 = 55
20 2

O valor para o dominio capacidade funcional é 55, em uma escala que varia de 0 a 100, onde o zero é o pior estado e cem é o
meihor,

Dor (ver tabela) - Verificar a pontuagio obtida nas questdes 07 e 08; por exemplo: 5,4 e 4, portanto somando-se as
duas, teremos: 9,4

- Aplicar formula: Dominio: -
Variagdo (Score Range)

Dor: 94 -2 x100 = 74 . )

10 g L

O valor obtido para o dominie dor ¢ 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero & o plor estado & cem & o melhor,
Assim, vocé deverd fazer o célculo para os cutros dominios, obtendo oito notas no final, que serdo mantidas

separadamente, ndo se podendo soma-las e fazer uma média,
Obs.: A questdo nimero 02 ndo faz parte do cdlculo de nenhum dominlo, sendo utilizada somente para se avaliar o quanto
o individuo estd melhor ou pior comparado a um ano atrds. Se algum item ndo for respondido, vocé poderd considerar a
questdio se esta tiver sido respondida em 50% dos seus Itens.

Adaptado de:

3ded 17/2/2009 1



ANEXO E - Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.I.)

MINI 5.0.0/ Versdo Brasileira/ DSM - IV /Atual

Nome do (a) entrevistado(a):
Data de nascimento:

Nome do (a) entrevistador(a):
Data da entrevista:

MODULOS

EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR (EDM)

EDM COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS
(opcional)

8 | TRANSTORNO DISTIMICO
¢ | RISCO DE SUICIDIO
EPISODIO MANJACO

EPISODIO HIPOMANIACO

e TRANSTORNO DE PANICO

F | AGORAFOBIA
¢ | FOBIA SOCIAL
# | TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO (TOC)
' TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO
» | DEPENDENCIA DE ALCOOL
ABUSO DE ALCOOL
K | DEPENDENCIA DE SUBSTANCIA (N3o 4lcool)
ABUSO DE SUBSTANCIA (N3o &lcool)

L | SINDROME PSICOTICA

TRANSTORNO DO HUMOR COM
CARACTERISTICAS PSICOTICAS

M | ANOREXIA NERVOSA
BULIMIA NERVOSA

N | ANOREXIA NERVOSA, TIPO COMPULSAO,
PERIODICA PURGATIVO

o | TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA
TRANSTORNO DA PERSONALIDADE ANTI-
SOCIAL

Numero do protocolo:

Hora de inicio da entrevista:
Hora do fim da entrevista:
Duracdo total da entrevista:

PERIODO EXPLORADO

Atual (2 semanas)
Recorrente

Atual (2 semanas)

Atual (Ultimos 2 anos)
Passado

Atual (Ultimo més)
Atual

Passado

Atual

Passado

Atual (Ultimo més)
Vida inteira

Atual

Atual (Ultimo més)
Atual (Ultimo més)
Atual (Ultimo més)
(Ultimos 12 meses)
(Ultimos 12 meses)
(Ultimos 12 meses)
(Ultimos 12 meses)
Vida inteira

Atual

Vida inteira

Atual (Ultimos 3 meses)
Atual (Ultimos 3 meses)

Atual
Atual (Ultimos 6 meses)

Vida inteira

CRITERIOS
PREENCHIDOS
m
O

]

o o o

E (&

O|o|0O(0o)|0

oo|ojoo|o

a

OO

B O

d
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ANEXO F - Comprovante de envio do artigo original para a Revista Brasileira de Reumatologia

S&o Paulo, quinta-feira, 29 de setembro de 2011

Ilmo(a) Sr.(a)
Prof(a), Dr(a) NADJA MARIA JORGE ASANO

Referente ao cddigo de fluxo: 530
Classificagdo: Artigo de Revisdo

Informamos que recebemos o manuscrito COMORBIDADES PSIQUIATRICAS EM
PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: UMA REVISAO
SISTEMATICA DOS ULTIMOS DEZ ANOS serd enviado para apreciagao dos
revisores para possivel publlcagao na Revista Brasileira de Reumatologia. Por
favor, para qualquer comunicaggo futura sobre o referido manuscrito cite o
ndmero de referéncia apresentado acima.

Obrigado por submeter seu trabalho a(o) Revista Brasileira de Reumatologia.

Atenciosamente,

Paulo Louzada Jr e Max Victor Carioca
Editores(Publishers)
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Apéndice B — Ficha de registro de dados
Apéndice C — Artigo:
COMORBIDADES PSIQUIATRICAS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO: UMA REVISAO SISTEMATICA DOS
ULTIMOS DEZ ANOS

Apéndice D — Artigo:
INTERLEUKIN-6 PROMOTER POLYMORPHISMS -174 G/C 1IN
BRAZILIAN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS



136

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
NEUROPSIQUIATRIA E CIENCIAS DO COMPORTAMENTO

VIRTUS IMPAVIDA
[

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E COMORBIDADE

PSIQUIATRICA”
Pesquisadora Responsavel: Nadja Maria Jorge Asano
Telefones: (81) 2126-3575/ (81) 87662698
Local do Estudo: Ambulatorio de Reumatologia e de Psiquiatria do Hospital
das Clinicas da UFPE
Endereco: Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cidade Universitaria

Universidade Federal de Pernambuco - Hospital das Clinicas
1°andar - CEP 50.670-901 - Recife-PE
Prezada Senhora,

Gostariamos de convida-la a participar como voluntaria desta pesquisa realizada no
ambulatorio de reumatologia e de psiquiatria do Hospital das Clinicas, através de fichas, escalas de
avaliagdo e exames laboratoriais, para estudar a doenga: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO e as
manifestagdes psiquiatricas relacionadas a esta doenga .

As manifestacdes psiquidtricas podem estar presentes no Lupus Eritematoso Sistémico em
qualquer fase da doenga e necessita de acompanhamento e tratamento especializado.

Descri¢cdo do estudo: Neste estudo, ndés vamos preencher uma ficha para cada paciente
contendo identificagdo do paciente, perguntas sobre inicio e duragdo da doenga, quais foram os
exames que levaram ao diagndstico, quais sdo as medicagdes usadas e se ha outras doengas associadas.
A paciente serd agendada pela pesquisadora em dia fora da consulta programada no ambulatério de
Reumatologia para participar de uma entrevista no ambulatério de Reumatologia, uma avaliacdo no
ambulatdrio de Psiquiatria (neste mesmo dia) e coleta de exames de sangue e de urina. A avaliagdo em
reumatologia durara em torno de 40 minutos e a avaliagdo psiquiatria durara em torno de 40 minutos.

Riscos: Os possiveis riscos que este tipo de estudo pode trazer sdo: constrangimento (durante
as respostas das questdes da entrevista) e desconforto (devido a duragdo das perguntas e coleta de
sangue). Porém, as perguntas poderao ser interrompidas no momento em que a senhora desejar.

Beneficios: Este estudo proporcionard grandes beneficios aos seus participantes, pois através
das fichas de avaliagdo, a paciente podera ser beneficiada com um diagnostico mais inicial das
manifestagdes psiquiatricas decorrentes do Lupus Eritematoso Sistémico recebendo as devidas
orientagdes e futuros encaminhamentos para a avaliagdo e tratamento especifico no ambulatorio de
psiquiatria do Hospital das Clinicas caso seja necessario.

Sigilo: Esclarecemos que sera garantido o sigilo do nome do participante. Apenas os
pesquisadores terdo acesso aos termos de consentimento e resultados.

Participagdo Voluntaria: A participagdo € voluntaria, ou seja, a senhora nao receberd nenhum
tipo de pagamento para participar desta pesquisa. O dinheiro gasto com o transporte, para ir a
universidade e participar dos testes, sera ressarcido em espécie, imediatamente a sua despesa.

A sra. tem o direito de ser mantida atualizada sobre os resultados parciais da pesquisa, € caso
seja solicitado, daremos todas as informagdes que solicitar.

Nos nos comprometemos a utilizar os dados coletados somente para pesquisa e os resultados
serdo veiculados através de artigos cientificos em revistas especializadas e/ou em encontros cientificos
€ congressos, sem nunca tornar possivel sua identificagdo. As fotos do procedimento serdo tratadas de
forma a garantir o sigilo da sua identidade, utilizando para isso uma tarja preta no rosto.
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Se a senhora concordar em colaborar voluntariamente com a pesquisa e se nao tiver nenhuma
duvida, gostariamos que assinasse este termo. Mesmo assinando, a senhora podera recusar e/ou retirar
o consentimento de participar da pesquisa a qualquer momento sem prejuizo para ambas as partes.

PARA OBTER INFORMACOES ADICIONAIS

Vocé recebera uma copia deste termo no qual consta o telefone da pesquisadora responsavel,
podendo tirar suas dividas a respeito do projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento.
Pesquisadora responsavel: Nadja Maria Jorge Asano (NOME COMPLETO) Telefone (81) 3441-2698/
(81) 8766-2698 (INCLUSIVE PARA LIGACOES A COBRAR).

DECLARACAO DO VOLUNTARIO

Acredito ter sido suficientemente informada a respeito do que li ou do que foi lido para mim,
descrevendo o estudo: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E COMORBIDADE PSIQUIATRICA

Ficaram claros quais sdo os propoésitos, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos, beneficios e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.

Autorizo a utilizagdo de minhas fotos para analise dos dados. Estou ciente de que minha
identificacdo, que ficara reservada e caso seja necessaria a divulgagdo da fotografia, esta apresentara
uma tarja preta em meu rosto, evitando desta forma a minha identificacao.

Ficou claro também que minha participacdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia de
acesso aos resultados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo. Concordo voluntariamente em
participar desta pesquisa e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante
0 mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Assinaturas:

Voluntario:

Testemunhas:

Pesquisador: Data: / /




APENDICE B - Ficha de registro de dados

FICHA DO PROTOCOLO

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E COMORBIDADE PSIQUIATRICA

IDENTIFICACAO

Nome:
Prontuario:
Endereco:
Telefone:
Data de nascimento:

Idade atual:

Naturalidade: Procedéncia:
Nivel de instrugdo: () Analfabeto

( ) Ensino fundamental I ( ) Completo ( ) Incompleto
() Ensino fundamental II

( ) Ensino médio
(
(
(
(

) Superior
) P6s-Graduacao
) Mestrado
) Doutorado
Estado civil: ( ) Casado
() Solteiro
( ) Viavo
( ) Separado
Religido :
Profissao:
Qual a renda média da familia? salarios minimos
Idade de inicio da doenga:
Tempo de doenga:

Comorbidades:
( ) Diabetes mellitus
( ) Hipertensao arterial sistémica
( ) Tabagismo
() Cardiopatia
() Distirbios pulmonares
() Alcoolismo
( ) Outros
Medicacgoes:
() Corticoide Qual: Dose:
() Cloroquina/Hidroxicloroquina Dose:
() Imunossupressor Qual: Dose:

() Pulsoterapia Qual o esquema:

138
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Avaliagao clinica-laboratorial
A- Diagnéstico de LES (critérios do ACR)

1. Rash malar () Sim () Nao
(eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares poupando as pregas nasolabiais)
2. Rash discoide () Sim () Nao
(placas eritematosas elevadas ¢/ escamas ceratdticas aderentes e cicatrizes atroficas podem ocorrer nas lesdes antigas)
3. Fotossensibilidade () Sim () Nao
4. Ulceras orais () Sim () Nao

(tlcera oral ou nasofaringea, geralmente indolor)

5. Artrite ndo-erosiva () Sim () Nao
(sinais de inflamacdo envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas)

6. Doenca renal () Sim () Nao

Proteintria persistente > de 500mg/ dia ou proteinuria ou cilindriria
(de hemacias, hemoglobina, granulares, tubulares ou mistas)

7. Convulsdes ou Psicose () Sim () Nao
8. Pleurite ou Pericardite () Sim () Nao
9. Anemia hemolitica, leucopenia () Sim () Nao

(< 4.000/mm’ em duas ocasides), linfopenia (<1.500/mm’ em duas ocasides) ou trombocitopenia
(<100.000/mm” na auséncia de drogas)

10. Anticorpo Anti-DNA ou () Sim () Nao
Anticorpo Anti-Sm ou Sorologia falso positiva para sifilis por no minimo 6 meses ou Anticorpo
Anti-fosfolipidio positivo (uma concentragdo sérica anormal de anticorpos anti-cardiolipina Ig G
ou Ig M ou anticoagulante lipico com método-padrao)

11. Teste de Anticorpo Antinuclear com fluorescéncia positiva (FAN positivo) em
qualquer momento na auséncia de drogas () Sim () Nao

SOMA DO NUMERO DE CRITERIOS:
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APENDICE C - Artigo de revisdo sistemética da literatura

Titulo:
COMORBIDADES PSIQUIATRICAS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO:
UMA REVISAO SISTEMATICA DOS ULTIMOS DEZ ANOS
Title:

PSYCHIATRIC COMORBITIES AMONG PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS: A SYSTEMATIC REVIEW OF THE LAST TEN YEARS
Titulo curto:
COMORBIDADES PSIQUIATRICAS EM PACIENTES COM LES: UMA REVISAO
SISTEMATICA

Autores:

Nadja Maria Jorge Asano — ASANO NMJ", Maria das Gragas Wanderley de Sales Coriolano —
CORIOLANO MGWS®, Breno J orge Asano — ASANO BJ®, Otavio Gomes Lins — LINS OG®

Informacgdes complementares:

- * Prof* Doutoranda do Curso de Pos-Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento, Universidade Federal de Pernambuco — Recife — Brasil'.

- Prof* Iz)outora do Departamento de Anatomia da Universidade Federal de Pernambuco — Recife
— Brasil”.

- Académico do Curso de Medicina da Universidade Federal de Pernambuco’.

- Prof. Dr. Neurofisiologista Clinico do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco. Prof. Dr. Departamento de Pds-Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento, Universidade Federal de Pernambuco — Recife — Brasil®.

* Correspondéncia para o autor: Rua Silveira de Carvalho — 252 Tamarineira - Recife/PE Brasil.
CEP: 52110-060 e-mail: nadjaasano@gmail.com , nadjaasano@hotmail.com




141

COMORBIDADES PSIQUIATRICAS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO:
UMA REVISAO SISTEMATICA DOS ULTIMOS DEZ ANOS

Introducdo: Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca inflamatdria cronica do tecido
conjuntivo, de cardter autoimune e etiologia multifatorial podendo acometer diversos o6rgdos e
sistemas com as mais variadas manifesta¢des clinicas. A frequéncia de transtornos psiquiatricos
no LES relatada na literatura ¢ varidvel podendo se manifestar em qualquer momento da evolugao
da doenga com diferentes formas clinicas. Objetivo: Verificar a freqiiéncia de comorbidades
psiquiatricas entre pacientes portadores de LES, a partir do método da revisdo sistematica.
Material e Métodos: Uma busca sistematica na literatura foi realizada no periodo entre abril e
julho de 2011, nos portais: BIREME, PUBMED e banco de teses da CAPES. Esta busca priorizou
estudos publicados nos Uultimos 10 anos (2001-2011), que envolvessem a presenca de
comorbidades psiquidtricas em pacientes portadores de LES. Resultados: De 314 artigos
publicados em periodicos cientificos (PUBMED) e 29 artigos (BIREME), previamente
identificados e selecionados, foram incluidos 13 artigos sobre Transtornos Psiquiatricos e LES
para submissdo a abordagem metodologica de uma revisao sistematica. Os artigos indicaram alta
freqliéncia de comorbidades psiquiatricas, principalmente Transtornos do Humor e de Ansiedade.
Nao ha um consenso entre a atividade da doenga e os transtornos psiquidtricos. Pacientes com
atividade da doenca (LES) apresentaram um risco maior de desenvolver Transtorno do Humor do
que pacientes com doenca inativa. Pacientes com LES apresentaram mais risco de suicidio do que
a populagdo em geral. Conclusiao: Estudos mais detalhados para avaliar o papel psicologico,
genético, mecanismos autoimunes especificos e ndo especificos inflamatorios nos Transtornos do
Humor e de Ansiedade sao necessarios.

Palavras-chave: Lipus eritematoso sistémico, Psiquiatria, Transtornos mentais.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory self-immune
disease of the connective tissue, of multifactorial etiology which may affect many organs and
systems in a wide variety of clinical manifestations. The frequency of psychiatric disorders
associated with SLE reported in literature is variable, appearing at any moment along the
development of the disease in different clinical ways. Objective: Analyze the frequency of
psychiatric comorbidities among patients with SLE through a systematic review method.
Materials and Methods: A systematic literature search was done between April and July 2011 in
the following portal sites: BIREME, PUBMED and CAPES thesis database. This search
prioritized studies published over the last ten years (2001-2011), involving the presence of
psychiatric comorbidities in patients with SLE. Results: Out of 314 articles published in scientific
periodicals (PUBMED) and 29 (BIREME), previously identified, 13 articles on psychiatric
disorders and SLE were included so they could be submitted to a systematic review
methodological approach. The articles indicated high frequency of psychiatric comorbidities,
especially humor and anxiety disorders. There is no consensus between the disease activity and
psychiatric disorders. Patients with active SLE showed a higher risk of developing humor disorder
than patients with inactive SLE. Conclusion: Patients with SLE presented a higher suicide risk
than the general population. More thorough studies to evaluate the psychologic, genetic role, self-
immune specific and non-specific inflammatory mechanisms in the humor and anxiety disorders
are needed.

Keywords: Lupus Erythematosus, Systemic, Psychiatry, Mental disorders.
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INTRODUCAO:

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca inflamatoria cronica do tecido
conjuntivo, de carater autoimune e etiologia multifatorial, podendo acometer diversos 6rgdos e
sistemas, com as mais variadas manifestagdes clinicas e periodos de exacerbagio e remissdo’. Os
estudos revelam uma predominancia no sexo feminino (cerca de 90% dos casos), principalmente
durante a idade fértil, ou seja, entre 15 e 45 anos de idade; mais freqiiente em mulheres negras do
que em brancas, numa propor¢do 3:1, contudo podendo ocorrer em todas as etnias e regides
geograficas’.

A etiologia do LES ¢ ainda obscura. Atualmente ha consenso quanto a origem
multifatorial da doenga, envolvendo fatores hormonais (estrogénio), genéticos (maior prevaléncia

em parentes de primeiro e segundo graus), ambientais (radiacdo ultravioleta), medicamentos,
1, 2,3

4

infecgdes (virais) e estresse psicologico . Este ultimo fator ¢ considerado, por muitos

estudiosos, como de particular importancia no desencadeamento da doenga e de suas agudizagdes
45

O Sistema Nervoso Central ¢ atingido freqiientemente por esta doenga acarretando
sintomas neurolégicos e/ou psiquiatricos **¢. A prevaléncia de transtornos psiquiatricos do LES
relatada na literatura ¢ variavel, de 14% a 75%, refletindo a variacdo dos critérios diagnosticos ¢ a
selecdo da populacdo estudada, podendo se manifestar em qualquer momento da evolucao da
doenga com diferentes formas clinicas, desde quadros leves ou até graves’.

Dessa forma, no tratamento clinico dos pacientes, além da necessidade de se considerar a
condi¢do lupica, seria oportuna observar as manifestagdes psiquiatricas especificamente, e
determinar o quanto essas comorbidades implicam em limitagdes nas atividades diarias,
comprometendo a qualidade de vida do individuo®.

O objetivo desta revisdo ¢ verificar a freqiiéncia de comorbidades psiquiatricas entre

pacientes portadores de LES.
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MATERIAIS E METODOS:

Uma busca sistematica na literatura foi realizada no periodo entre abril e julho de 2011,
nos portais: BIREME, PUBMED e banco de teses da CAPES. Esta busca priorizou estudos
publicados nos ultimos 10 anos (2001-2011), que envolvessem a presenga de comorbidades
psiquiatricas em pacientes portadores de LES.

A finalidade deste estudo foi reunir e sintetizar resultados de pesquisas de forma
sistematica. Para isso a nossa pergunta condutora foi: Qual ¢ a freqliéncia de comorbidades
psiquiatricas em pacientes com LES? Com isso, o desfecho primario esperado ¢ que as
comorbidades psiquiatricas sejam freqiientes e identificadas em algum nivel de atividade do LES.
Como desfecho secundério ¢ provavel que dentre os quadros de comorbidades psiquiatricas
observadas, a depressao seja a mais freqiiente entre os pacientes.

Com o objetivo de definir claramente a adequagdo da literatura encontrada para esse
estudo de revisdo, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: a) artigos com seres
humanos; b) artigos publicados nos ultimos 10 anos; c) pacientes de ambos os sexos; d) idade a
partir dos 19 anos; e) artigos publicados em inglé€s, portugués e espanhol; f) estudos prospectivos.

Os critérios de exclusdao foram desenvolvidos para eliminar artigos que ndo utilizassem em
sua metodologia os parametros acima listados: a) estudos de revisdo; b) short communication; c)
estudos qualitativos; d) publica¢des nos demais idiomas, mesmo com resumos em lingua inglesa;
e) estudos de intervencao; f) relato de casos.

A pesquisa foi realizada por trés pesquisadores. Dois pesquisadores (NMJA e MGWS)
foram responsaveis, inicialmente, pelas buscas que ocorreram de forma independente e cega. Um
terceiro pesquisador (OGL), revisor, foi consultado nos casos de discordancia para estabelecer um
consenso. Os formularios de coleta de dados foram padronizados e elaborados antes do inicio da
busca.

Os descritores foram escolhidos de acordo com a lista do DeCS/MeSH. Pela lista do DeCS
os descritores foram os seguintes: Lupus eritematoso sistémico e Psiquiatria. Pela lista do MeSH
os descritores foram os seguintes: Lupus Erythematosus, Systemic e Psychiatry (Tabela 1). As
referéncias dos artigos selecionados também foram revisadas para identificar outros estudos
relevantes que pudessem ter sido omitidos na busca eletronica.

A pesquisa foi feita em mais de um portal e varias bases de dados incluindo as bases de
dados de teses e dissertacdes. A estratégia de busca utilizada seguiu recomendacoes de Castro, et

al’, Dickersin, et al.'’ e a Cochrane Collaboration.



Tabela 1 - Expressoes usadas para a busca (Mesh).

Expressoes

1: lupus erythematosus, systemic

2: psychiatry OR psychiatric OR mental disorders OR depression OR emotional
disorders OR anxiety disorders OR mood disorders

3: #1 AND #2

Limites: humanos, inglés, portugués ou espanhol, masculino, feminino, idade
maior que 19 anos, publicados nos ultimos 10 anos

Mantidos ap6s critérios de exclusdo
Adicionados ap6s consulta das referéncias
Adicionado apds consulta (BIREME)

Incluidos nesta revisdo

N° Artigos
(Portal)

49.637
(PUBMED)

1.148.148
(PUBMED)

1.504
(PUBMED)

314
(PUBMED)

11
(PUBMED)

01
(PUBMED)

01

13

145

Todos os artigos obtidos na busca foram organizados em tabelas e avaliados quanto a

condi¢do de incluido ou excluido com base nos critérios de elegibilidade. Para avaliacao dos

artigos incluidos, aplicou-se a Escala de Jadad '', na qual cada resposta positiva gera 1 ponto na

escala, que resulta na avaliagdo de 0 - 5 pontos:
1 a. O estudo foi descrito como randomizado?
1 b. O método foi adequado?
2 a. O estudo foi descrito como duplo-cego?
2 b. O método foi adequado?

3. Houve descri¢ado das perdas e exclusdes?
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RESULTADOS:

Nos identificamos na primeira busca, com o uso da expressao do item 3 (Tabela 1), sem os
critérios de inclusdo, 1.504 artigos no portal PUBMED e 5.179 artigos no portal BIREME.

Dentre os 1.504 artigos no portal PUBMED foram eliminados imediatamente 266 artigos
por se tratarem de artigos de revisdao, permanecendo 1.238 para estudo. Ap6és uma analise mais
criteriosa, seguindo os critérios de inclusdo, dentre os 1.238 artigos, 314 foram selecionados.

Dentre os 314 artigos analisados no portal PUBMED, 290 artigos foram excluidos pelos
seguintes motivos: a-relato de casos (18); b- estudo de neuroimagem (33); c- pesquisa de auto-
anticorpos (26); d- estudo qualitativo (32); e- estudo experimental (13); f- avaliagdo de tratamento
medicamentoso (32); g- estudo com criancas e adolescentes (7); h- analise de déficit cognitivo
(32); 1- estudos com outras doencas autoimunes (97). Permanecendo na andlise sistematica 11
artigos.

No portal BIREME, dentre os 5.179 artigos foram selecionados 29 artigos, sendo que 04
artigos foram idénticos aos encontrados no portal PUBMED, permanecendo 25 artigos, onde
apenas 01 artigo foi incluido nesta revisao por preencher os critérios de inclusao.

No banco de teses da CAPES foram encontradas duas teses, porém apenas uma tese foi
selecionada, contudo nao foi possivel a obteng@o na integra. A outra tese foi excluida pela leitura
do titulo.

As referéncias bibliograficas dos 11 artigos (PUBMED) e de 01 artigo (BIREME)
incluidos foram analisadas e apenas um artigo preencheu os critérios de inclusdo, sendo

selecionado.
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Portanto para o estudo desta andlise sistematica foram incluidos 13 artigos:

Ainiala et al'* ; Ishikura et al'® ; Brey et al* e

; Iverson'® ; Appenzeller ef al™ ; Doria et al;

Slattery et al'® ; Nery et al”® ; Nery et al.* ; Bachen et al*' ; Philip et al** ; Hanly et al** ; Jarpa
et al** (Figura 1).

Q
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w

Registros identificados pela
u analise da lista das
referéncias (n= 1)
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5 Ainiala H. ef al, 2001 Ishikura R. et al, 2001 \

s Brey RL .etal, 2002 Iverson GL, 2002

4 Appenzeller S. et al, 2003 Doria A. et al, 2004

) Slattery MJ. et al, 2004 Nery FG., et al, 2007

= Nery FG., et al, 2008 Bachen EA. et al, 2009

Philip EJ. et al, 2009 Hanly JG. et al, 2010
Jarpa E. et al , 2011 )

Figura 1: Busca e selec@o de estudos para a revisdo sistematica segundo Cochrane Collaboration.
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Nesta revisdo sistematica, 11 artigos preencheram a pontuacdo maxima (5) na escala de
Jadad"'. O ntimero de sujeitos variou de 46 a 1206. A idade estudada apresentou uma ampla
variedade (16 a 83 anos). As médias das idades situaram-se entre 32 a 48 anos. A grande maioria
dos sujeitos nos diversos estudos (87% - 100%) era do sexo feminino (Tabela 2). Apenas trés
estudos avaliaram a idade do diagndstico que foi em torno de 30 anos. A duracdo da doenga
variou entre alguns meses no estudo de Hanly e a/* até 47 anos, Bachen et al*'. As médias da
duragdo de doenga variaram em torno de 09 anos.

A maioria dos artigos utilizou o instrumento SLEDAI* para avaliagio da atividade da
doenca (LES), enquanto para a avaliagdo psiquidtrica, muitos instrumentos foram indicados

considerando os termos do DSM-TV 2°,
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos 13 artigos da revisdo sistematica em pacientes com LES nos ultimos
10 anos.

Idade Idade no

Autor N Sexo diagnéstico Duragao IAD
(anos) (anos) (anos)
Ainiala 46 4513 (20-64) 399,74 - 1448 (2-37) ECLAN
Ishikura 84 41£ 12 (20-68) 840 314 10 (14-60) 1127 (1-29) LACC
B 128 43 21-71) 1209, 88 8 (0.2-37) SLEDAI
rey ) : ) - SLICC
Iverson 103 48+ 13 1029, 18 - - -
Appenzeller 40 32 379,34 - - SLEDAI
ECLAN
Dori 126 39+12 (18-65 1109, 16 - 10£6 (1-32
oria ( ) ?, 168 (1-32) SLICC
Slattery 50 42.111.1 (20-71) 459,58 26.8+103(7-60)  15.39.1(1-34) -
N 71 35+ 10 (19-65) 719 1047 (020)  SLEDAI
r xT - - T -
ery SLICC
N 71 35410 (19-65) 719 10£7(029)  OLEDAL
ey = ) = SLICC
Bachen 326 48£11 (18-83) 3260 33£12 (1-73) 1510 (1-47) SLAC
Philip 154 52+ 15 1402, 148 - 15£ 10 -
Hanl 1206 35+13 10802, 1264 5(4) SLEDAI
an + - meses
y > SLICC
Jarpa 83 39 (16-72) 769,73 - 5 (0.1-40) SLEEAI

IAD: Instrumento de atividade da doenga; ECLAN — European Consensus Lupus Activity Measure; LACC — Lupus Activity
Criteria Count; SLEDAI — Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC- Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ACR Damage Index; SLAC — Systemic Lupus Activity Questionnaire.

As comorbidades psiquiatricas mais freqiientes foram Transtorno do Humor e Transtorno
de Ansiedade. Episodio Depressivo Maior (EDM) foi o Transtorno de Humor mais frequente que
variou de (18.3% a 75%), enquanto o Transtorno de Ansiedade Sem Outra Especificacdo
(TASOE) destacou-se entre os Transtornos de Ansiedade, variando de (3.6% a 74.6%). Em
seguida, os Transtornos de Ansiedade mais encontrados foram: Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) Nery et al® (9.9%), Bachen et al*' (4.3%) e Jarpa et al** (2.4%),
Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) Bachen ef al.>' (8.9%), Slattery et al.'® (42%) e Jarpa
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et al.** (3,6%), Fobias social e especifica (FS e FE) Nery et al.*® (12.7% e 25.4%), Bachen et al.*!
(15.6% e 23.9%) e Jarpa et al** (1.2% e 1.2%).

Entre outras comorbidades psiquidtricas encontradas, Risco de Suicidio (RS) foi
observado por Ishikura et al.’ (8.3%) ¢ Jarpa et al** (9.6%), Sindrome Psicética (SP) por
Hanly ef al.” (5.0%) e Jarpa et al.** (1.2%), Transtorno de Adaptagio (TAD) por Nery et al.”
(8.4%) e Jarpa et al.** (2.4%). A Tabela 3 resume a frequéncia das comorbidades psiquiétricas e

avalia os artigos segundo os critérios de Jadad''.
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Tabela 3 — Freqiiéncia de comorbidades psiquiatricas em pacientes com LES dos 13 artigos da revisdo sistematica dos

ultimos 10 anos.

Transtornos do

Transtornos de

Autor Ano IAP Humor Ansiedade Outros Jadad
. 39.6% EDM o
Ainiala 2001 BDI 4.4% TBSOE 13% TASOE
SDS
Ishikura 2001 STAI 40.5% TDSOE 51.2% TASOE 83%RS
CMI
28% EDM
Brey 2002 SCID 19% TDSOE 24% TASOE 5% TPSOE
4% TBSOE
BCMDI o
Iverson 2002 BDI 39% EDM
BPRS
Appenzeller 2003 HAD 75% EDM 70% TASOE
BECK
Doria 2004 HAS 40.5% EDM 74.6% TASOE
HAM-D . () . ()
Slattery 2004 Y-BOCS 42% TOC
22.5% EDM
Nery 2007 SCID 4.2% TDSOE
1.4% AG
0
fgg;" EDII;/IM 12.7% FS 1.4% TS
Nery 2008 SCID oD 25.4% FE 1.4% AA
4.2% THCMG . o
42% TDSOE 9.9% TAG 8.4% TAD
o 12.7% TASOE
1.2% AG
o,
ey o1
Bachen 2009 CIDI 6% TB 1 1 5' 6‘; FS
3.3% TD oor
23.9% FE
15.6% TP
Philip 2009 CDS 27% EDM
Hanly 2010 ACR 18.2% THOSE 5.0% SP
o,
3.6% TASOE 11.7% TDP
3.6% AG 3.6% MAD
21.7% EDM 3.6% TOC oo
Jarpa 2011  MINI- plus 4.8% TD 2.4% TAG ééé EI;
2.4%EM 2.4% TEPT D
o 6.0% TDC
1.2% FS o
1.2% FE 2.4% TAD

IAP — Instrumento de avaliacdo psiquiatrica; AA — Abuso de Alcool; AG — Agorafobia; BCMDI- British Columbia Major Depression Inventory; BDI
— Beck Depression Inventory; CDS — Cardiac Depression Scale; CIDI — Composite International Diagnostic Interview; CMI — Cornell Medical Index;
DM — Depressdao Maior; DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV; EDM — Episodio Depressivo Maior; EM —Episodio
Maniaco; FE — Fobia Especifica; FS — Fobia Social; Y-BOCS -Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; MAD —Misto de Ansiedade e Depressao;
MINI-plus — Mini International Neuropsychiatric Interview; RS — Risco de Suicidio; SCID — Structured Clinical Interview for Psychiatric Diagnosis;
SD — Sindrome Psicotica; SDS — Self-rating Depression Scale; SP — Sindrome Psicotica; STAI — State-Trait Anxiety Inventory; TAD — Transtorno de
Adaptagao; TAG- Transtorno de Ansiedade Generalizada; TASOE — Transtorno de Ansiedade Sem Outra Especificagdo; TB I — Transtorno Bipolar I;
TBSOE — Transtorno Bipolar Sem Outra Especificagdo; TD —Transtorno Distimico; TDC — Transtorno Dismorfico Corporio; TDP — Transtorno
Disforico Premenstrual; TDSOE — Transtorno Depressivo Sem Outra Especificagdo; TEPT — Transtorno de Estresse Pos-Traumatico; THSOE —
Transtorno do Humor Sem Outra Especificagdo; TOC — Transtorno Obsessivo-Compulsivo; TP — Transtorno do Panico; TPSOE — Transtorno
Psicético Sem Outra Especificagdo; TS — Transtorno Somatoforme.
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DISCUSSAO:

Sintomas psiquidtricos sdo comumente relatados em pacientes com LES, contribuindo
para a morbidade fisica e funcional. E o que podemos constatar nos artigos analisados nesta
revisdo sistematica'? .

Embora o desenho do estudo ndo representasse um critério de exclusdo, apenas Jarpa et
al** e Hanly et al”® descreveram seu estudo como prospectivo. Porém nos demais, pela descrigdo
dos procedimentos, poderiamos afirmar que o desenho também seria de natureza prospectiva,
transversal ou longitudinal.

Em todos os artigos os critérios de elegibilidade foram descritos detalhadamente
fornecendo subsidios para pesquisas futuras. Critérios de inclusdo mais rigidos, reduzindo
substancialmente o numero de artigos, permitiram maior consisténcia, homogeneidade e
confiabilidade dos achados analisados.

O tamanho das amostras estudadas nos treze artigos foi amplamente variavel dependendo
principalmente do objetivo do estudo ¢ da metodologia empregada. Enquanto, Ainiala e al'?
descreveram a prevaléncia de sindromes neuropsiquidtricas numa determinada populacdo da

Finlandia representada por 46 sujeitos, Hanly et al*

realizaram um estudo multicéntrico para
determinar a freqiiéncia, o acompanhamento de eventos neuropsiquidtricos € o impacto na
qualidade de vida nos primeiros trés anos da doenca (LES), obtendo uma amostra bem maior de
1.206 sujeitos.

As médias de duragdo de doenca foram similares entre os artigos com duragdo de
aproximadamente 10 anos. As amostras de sujeitos com LES foram predominantemente femininas
em todos os artigos (87% - 100%). Sujeitos do sexo masculino foram analisados em 9 artigos,
contudo ndo houve caracteristicas deste grupo registradas separadamente entre os resultados
IZI4IS.16.17.18.22.23.24 * Alouns artigos apresentaram em comum uma avaliagio quanto & contribuigio
de fatores sociais, principalmente relacionados a etnia em sujeitos com LES '"**!>!72 Jarpa er
al** descreveram pela primeira vez a prevaléncia de doengas psiquiatricas comuns em pacientes
chilenos portadores de LES, apresentando freqiiéncias consideravelmente mais altas do que na
populacdo geral, sugerindo que a severidade da doenga parece ser maior em “mesticos” da
América Latina. Enquanto Brey ez al'* estudaram uma populagdo predominantemente mexicana -
americana, compreendendo grande parte da regido de San Antonio (Texas), onde transtornos
psiquiatricos em LES foram muito frequentes.

Ainiala et al'’, corroborando com esta idéia, analisaram sujeitos nativos da Finlandia

portadores de LES, Iverson'> ¢ Hanly et a/*

verificaram predominio de caucasianos, entre as
diversas etnias estudadas. Bachen ef al*' descreveram a existéncia de prevaléncia de Transtornos

de Humor e de Ansiedade em mulheres caucasianas. Slattery et a/'® analisando a prevaléncia de
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Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) em pacientes com LES, observaram que 71% dos
pacientes pertenciam a racga branca. A severidade do lipus parece ser maior em populacdes nao-
caucasianas®, o que refor¢a a influéncia étnica na severidade e prevaléncia de comorbidades
psiquiatricas.

O instrumento mais utilizado para avaliagdo de atividade da doenca (LES) foi SLEDAI*,
que tem sido utilizado para a avaliacdo da atividade de doenca em varios centros, com bons
resultados quanto a validade e a reprodutibilidade. Em alguns estudos este instrumento nao
contribuiu para a associagdo entre a presenca de transtornos psiquiatricos e atividade da doencga,
talvez pela diversidade de transtornos presentes nesta amostra, incluindo diferentes formas de
ansiedade e alcoolismo ou provavelmente porque mecanismos intrinsecos ao LES possam
participar da patogénese de cada transtorno psiquiatrico 2***. Por outro lado, o estudo de Nery et
al." relataram uma tendéncia de associagdo entre Episodio Depressivo Maior com atividade de
doenga.

Nesta revisdo, os estudos de Iverson'”, Slattery et al'®, Philip et al** nio aplicaram
qualquer instrumento para avaliar atividade de doenca (LES), pois em seus objetivos ndo havia
necessidade de analisar tal atividade.

Os artigos tentando definir a prevaléncia de transtornos psiquiatricos demonstraram
variagdes quanto a selecdo do paciente, tipo de estudo e definigdes clinicas das comorbidades
psiquiatricas contribuindo para diferentes resultados'” .

Durante o curso da doenga (LES), depressdo e ansiedade s3o sintomas frequentemente
observados por diversos autores '®!72021:24

A comorbidade psiquiatrica mais frequente nesta revisao foi o Episddio Depressivo Maior,
variando entre 18,3% a 75% nos diferentes estudos '#'#!15-16:17:192021.22.24 * A sercepeio negativa da
doenga estaria associada com niveis diferentes de depressdo nestes pacientes?. Diversos artigos
verificaram também prevaléncia significativa de Transtorno Depressivo Sem Outra
Especificagio' '+,

Transtornos de Ansiedade também foram descritos como de alta prevaléncia no LES entre
os diversos artigos'?!* 4161718202124 - qoctacando-se Transtorno de Ansiedade Sem Outra
Especificagdo, Fobias, Transtorno Obsessivo — Compulsivo e Transtorno de Ansiedade
Generalizada. Segundo estes autores, o motivo para a alta prevaléncia dos Transtornos de
Ansiedade ser considerada desconhecida, tem como justificativa o fato de que a ansiedade ndo
vem sendo muito estudada em pacientes com LES. Pacientes com Transtorno de Ansiedade
frequentemente sentem dificuldade para revelar seus sintomas necessitando entdo de outros

métodos de avaliagdo como questionarios de autopreenchimento para identificacdo desta

comorbidade?".
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Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) apresenta-se como uma comorbidade frequente
em pacientes com LES, segundo os artigos de Jarpa et al*, Bachen et al*' ¢ principalmente
Slattery ez al'®. A proposta deste tltimo estudo seria identificar entre os sintomas psiquiatricos
nos sujeitos com LES, qual a prevaléncia especifica deste transtorno que poderia ser mais alta do
que em estudos baseados em comunidade. Além do que estudos de neuroimagem revelam
alteragdes da ganglia basal em pacientes com TOC *"**. Anormalidades nesta regiio também sio
descritas em pacientes com LES e evidéncias sugerem uma associacao entre estas anormalidades
e sintomas psiquiatricos nesta populagio®.

Outras comorbidades psiquiatricas foram relatadas como: Risco de Suicidio, Transtorno

13,14,20,23,24 Risco de

Psicotico, Transtorno de Adaptagdo, Transtorno Dismorfico Corpdreo
Suicidio ndo é avaliado pelos critérios do American College of Rheumatology (ACR)* e parece
negligenciado nos estudos desta populagio (LES). Jarpa et al** encontraram uma alta prevaléncia
(9.6%) comparando com a populacdo geral. Ideacdo suicida foi observada em 8.3% no estudo de

l13

Ishikura et a/” e foi correlacionado com relacionamentos problematicos com os familiares,

enfatizando-se a importancia da familia no suporte destes pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo sistematica os artigos indicaram alta frequéncia de comorbidades
psiquiatricas em sujeitos com LES, principalmente Transtornos de Humor e de Ansiedade.

Nao ha um consenso ainda para a correlagdo entre a atividade da doenga e os diversos
problemas mentais, embora os artigos revelem algumas diferengas metodologicas, principalmente
relacionadas a descricdo do desenho do estudo, a caracterizagdo da amostra, aos diferentes
instrumentos e questiondrios de avaliagdo.  Pacientes com atividade da doenca (LES)
apresentaram um risco maior de desenvolver Transtorno do Humor do que pacientes com doenga
inativa, independente da ocorréncia de eventos estressores ou de susceptibilidade a recorréncia de
Transtorno Depressivo Maior.

O reconhecimento destas associagdes pode fornecer mais manuseios apropriados para
estes pacientes e pode também trazer novos conhecimentos para a compreensao dos mecanismos
envolvidos nesta importante apresentagdo clinica do LES.

Neste estudo de revisdo ficaram evidentes as observagdes prévias da alta frequéncia de

transtornos depressivos e de ansiedade no LES sem manifestagdes neuroldgicas concomitantes.
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A associagdo entre LES e depressdo merece uma atengdo especial, principalmente em
relacdo ao risco de suicidio, verificando-se que pacientes com LES apresentam mais risco de
suicidio do que a populacdo em geral. Nesta revisdo, o Transtorno de Ansiedade que mais se
destacou foi o Transtorno de Ansiedade Sem Outra Especificacao.

Estudos mais detalhados para avaliar o papel psicologico, genético, mecanismos
autoimunes especificos e nao especificos inflamatdrios nos Transtornos do Humor e de Ansiedade
sA0 necessarios.

Apesar dos avangos técnicos e cientificos, o LES continua sendo uma patologia
ameacadora e de evolugdo cronica, provocando intenso sofrimento fisico, psiquico e social.

Constata-se a necessidade de mais estudos com o niimero maior de sujeitos com e sem
LES utilizando escalas e instrumentos padronizados.

Mesmo médicos ndo psiquiatras devem ser capazes de reconhecer sintomas suspeitos de
transtornos mentais, especialmente nos ambulatorios de LES e fazer o encaminhamento para

tratamento especializado, com o objetivo de diminuir o sofrimento desta doenca.
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ABSTRACT

Background. SLE is an autoimmune multifactorial disease correlated with both genetic
predisposition and environmental influences. Polymorphisms in cytokines may play an important
role in the development and clinical manifestation, due of this. There is a great interest in the
identification of biomarkers that can quantify the susceptibility of SLE, the risk of future organ
involvement, and association of their changes with disease activity. Procedure. A case—control
study of 80 lupus cases and 60 lupus-free adults controls, was performed to investigate whether
the polymorphisms of the IL-6 gene promoter polymorphisms at positions -174 G/C altered the
risk for SLE and clinical manifestation. Genotyping was carried out by polymerase chain reaction
and PCR product was digested by HSP92II restriction enzyme, being after visualized in
polyacrylamide gel. Results. There were significant differences in the distribution of the IL-6
gene C/C polymorphism between the SLE and control groups (x*=8.668; P = 0.0032). Individual
carriers of the variant allele G had a 1.98 (95% CI: 1.0844-3.6353)-fold increased risk for SLE.
Besides, association was observed in frequency of C allele (P = 0.0247; OR = 0.5036) between
SLE patients and control groups. Conclusions. This study presents preliminary evidence for
association between IL6 polymorphism and SLE susceptibility in a Northeast population from
Brazil.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus; Cytokines; Interleukin 6; Polymorphisms.
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INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that affects multiple
tissues and systems and is characterized by significant variability in clinical manifestations and
organ involvement [1] This disease primarily affects young women and occurs with variable
frequency in racial and ethnic groups. Furthermore, although SLE has a strong genetic
component, its occurrence is sporadic in families and concordance is incomplete, even among
identical twins. Together, these observations have suggested that the etiology of SLE has genetic
and environmental components, with female sex strongly influencing pathogenesis [2].

Consistent with the systemic nature of SLE, the clinical manifestations of this disease are
diverse, with the skin, joints, kidneys, nervous system, serosal surfaces, and blood elements
prominently involved. These manifestations occur to a variable extent in the individual patient and
their activity can change over time [3]. Currently, disease activity in SLE can be assessed using
disease activity indices, such as the SLE activity index (SLEDAI), systemic lupus activity
measure (SLAM), and British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) [4]. The manifestations of
SLE are diverse, ranging from subtle symptoms to severe multi-organ involvement. Because of its
heterogeneous presentation and unpredictable course. Cytokines are known to be involved in the
immunopathology of SLE. It has been shown that alternation in cytokine production and cytokine
networks contribute to tolerance defects and impaired cellular immunity in SLE [5].

Interleukin-6 (IL-6) is a multifunctional cytokine regulating humoral and cellular
responses and playing a central role in inflammation and tissue injury. The IL-6 gene has been
mapped to the short arm of chromosome 7 (21p15p), being the entire IL-6 gene organized into
five exons and four introns [5]. The translation of IL-6 RNA and post-translational processing
results in the formation of a 21- to 28-kDa protein with 128 amino acids [7, 8].

Many polymorphisms in the promoter region of IL-6 gene have been described, between
them, the single nucleotide change from G to C at position -174. This change has demonstrated to
affect 1L-6 levels [9].Thus, the -174G/C IL6 promoter polymorphism has been associated with
numerous diseases, including systemic onset juvenile arthritis [8], Sjogren’s syndrome [10],
Alzheimer disease [11], type II diabetes mellitus [12], cardiovascular disease [13] and Systemic
Lupus Erythematosus [14,15]. However, no previous studies have explored the relation between -
174G/C genotype and the presence of SLE among Brazilian patients. Wherefore, the aim of the
present study was to investigate the association of the IL-6 —174 G/C polymorphism with SLE

susceptibility and disease features in Brazilian patients.
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MATERIALS AND METHODS
SLE patients and healthy controls

Blood samples were collected from 80 female SLE patients and 60 healthy volunteers,
from at the Rheumatology Clinic of the Hospital das Clinicas de Pernambuco, Universidade
Federal de Pernambuco, after taking their consent. The patients satisfied the 1982 revised criteria
of the American Rheumatism Association for the classification of SLE. The protocol was

approved by the Clinical Research Ethics Committee of the Hospital das Clinicas de Pernambuco.

Genotyping

Genotyping of the single nucleotide polymorphisms in the promoter region of the IL-6
gene (-174 G/C) was carried out by polymerase chain reaction. Primer sequences (forward primer
5>-TTGTCAAGACATGCCAAAGTG-3’; and reverse primer: 5-
CTGATTGGAAACCTTATTAGG-3’) were used. Each PCR contained 200 ng genomic DNA in
a final volume of 15.0ul reaction which included 1.0 pmol of each primer, 1x Gotaq® ColorLess
Master Mix (PROMEGA). PCR was performed on an automated DNA thermal cycle
(Mastercycler personal, Eppendorf) with procedure as follows: initial denaturation at 94°C for 3
min, 35 cycles of amplification consisting of denaturation at 94°C for 30 s, annealing at 58°C for
30 s, extension at 72°C for 35 s and in the last cycle, extension was prolonged to 3 min. The PCR
products were digested with restriction endonucleases obtained from PROMEGA to determine the
genotype of each subject. HSP92II was used for digestion of PCR products containing position
—174. For the —174 G/C, the PCR product size was 300 pb. After digestion, the PCR product with
G and C allele was digested to 4 fragments of 244, 113, 111 and 56 bp. The PCR product with C
allele was digested to 3 fragments of 113, 111 and 56 bp. The PCR product with G allele was
digested to 2 fragments of 244 and 56 pb. The digested products were then visualized by 12%
polyacrylamide gel electrophoresis and visualized on an ultraviolet transilluminator to detect the

genotype distribution and allelic frequencies of the polymorphisms.
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Statistical Analysis

The genotype distributions, allelic frequencies, and carriage rates for the IL-6 gene
polymorphisms for SLE patients and controls were compared using the chi-squared test. Results
were considered statistically significant when the probability of findings occurring by chance was
less than 5% (P<0.05). The odds ratios (OR) were calculated from genotypic frequency and allelic

frequency with a 95% confidence interval (CI) for the IL-6 gene polymorphisms.

RESULTS

The frequencies of the genotypes of IL-6 in the SLE and control groups are shown in
Table 1. In the SLE group, 71.25% (57/80) patients had the G/G genotype, 28.75% (23/80)
patients had the C/G genotype, and none patients had the C/C IL-6 genotype. In the control group,
60.0% (36/60) had the G/G IL-6 genotype, 30.0% (18/60) had the C/G IL-6 genotype, and 10.0%
(6/60) had the C/C IL-6 genotype. The statistical analyses showed significant differences in the
distribution of the IL-6 gene C/C polymorphism between the SLE and control groups (x*=8.668; P
= 0.0032). Therefore, when were analyzed the relationship between the two groups in allelic
frequencies (Table 1), also had significant association in relation of C allele (P = 0.0247; OR =
0.5036) between SLE patients and control groups.

When analyzed the genotype distribution and allelic frequencies between different
populations, these statistical results showed contradictory. Comparing Brazilian SLE patients and
Iranian controls [9] did not observed difference statistical significant (P = 0.2443). However,
analyzing Brazilian SLE patients and Portuguese Caucasian there was difference statistical
significant Caucasian (P =0.0001) (Data show in table 2).

Clinical characteristics of SLE patients were analyzed, being Arthritis and Fan the features

more commons 90.0% (72/80), followed by 75.0% (60/80) with Photosensitivity, 66.25% (53/80)
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with Malar Rash, 58.75% (47/80) with Hematological disorders, 56.25% (45/80) with Anxiety

disorder, 51.25% (41/80) with Mood disorder, 48.75% (39/80) with Renal disorder, 43.75%

(35/80) with Oral ulcers, 37.5% (30/80) with Discoid rash, 35.0% (28/80) with Suicide risk,

28.75% (23/80) with Serositis and Convulsion. In table 3 are described genotypic distribution

polymorphism (-174 G/C) in SLE patients and clinical features.

With respect to clinical

manifestations we did not find any significant associations, only an effect of borderline (x*=

3.587; P =0.0582) between SLE and arthritis.

Table 1. Genotypic distribution and allelic frequencies of the IL-6 promoter polymorphism (-174 G/C) in patients with

systemic lupus erythematosus (SLE) and controls.

IL6 Promoter SLE patiens Controls ¥ (P value ) OR (95% CI)
% (n=80) %(n=60)
Genotype
GG 71,25 (57) 60,0 (36) Reference
GC 28,75 (23) 30,0 (18) 0.319 (0.5723) 0.8070 (0.3832-1.6994)
cC 0(0) 10,0 (6) 8.668 (0.0032) -
Allele
G 85,62 (137) 75,0 (90) 1.9855 (1.0844 -3.6353)
C 14,38 (23) 25,0 (30) 5.044 (0.0247) 0.5036 (0.2751-0.9221)

" - Chi-square test; P value of y’; OR — odds ratio; CI — confidence interval

Table 2. IL-6 promoter polymorphism -174G/C: genotype distribution and allele frequency in Brazilian patients,

Iranian controls and Portuguese Caucasian controls.

Allelle
GG GC cc 2 2
% (n) % (n) % (n) X P frequency X P
SLE 712(57)  28,7(23) 0 (0) 8.672"  0.0131° 0.8562 0.003* 0.954°
Iranian 67.1 (224) 29.6(99) 3.3 (11) 2.819°  0.2443° 0.8190 49.695°  0.0001°
Portuguese 33.6(51)  54.6(83) 11.8(18)  33.143°  0.0001°  0.6080  30.284°  0.0001°
Caucasian

*SLE Brazilian patients vs Brazilian controls
°SLE Brazilian patients vs Iranian controls (data are from Godarzi et al., 2011)
“SLE Brazilian patients vs Portuguese Caucasian (data are from Santos et al., 2011)
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Table 3. Genotypic distribution of the IL-6 promoter polymorphism (-174 G/C) in patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) and clinical features

SLE patients with SLE patients
Clinical features G/G genotype with (G/C and C/C) X2 (P Value) OR (95% CI)
% (n=57) genotypes % (n=23)

Malar Rash 61,4 (35) 31,5(18) 2.083 (0.1490)  0.312 (0.174-1.426)
Discoid rash 36,7 (21) 39,1 (09) 0.037 (0.8483) 0.372(0.372-2.283)
Photosensitivity 71,9 (41) 82,6 (19) 0.997 (0.3181) 1.853(0.188-1.853)
Oral ulcers 38,6 (22) 56,5 (13) 2.140 (0.1435) 0.548(0.224-1.336)
Arthritis 85,9 (49) 100 (23) 3.587 (0.0582) -
Serositis 29,8 (17) 26,1 (06) 0.112 (0.7382) 1.168(0.429-3.179)
Renal disorder 49,1 (28) 47,8 (11) 0.011 (0.9164) 3.179(0.431-2.527)
Hematological disorders 57,8 (33) 60,8 (14) 0.060 (0.8067) 2.527(0.365-2.227)
Auto-antibodies 91,2 (52) 86,9 (20) 0.332 (0.5643) 2.227(0.374-5.471)
Neurologic disorders:

Convulsion 24,5 (14) 39,4 (09) 1.698 (0.1925) 5.471(0.229-1.441)

Mood disorder 47,3 (27) 60,8 (14) 1.196 (0.2742) 0.633(0.257-1.561)

Anxiety disorder 54,3 (31) 60,8 (14) 0.280 (0.5967) 0.800(0.324-1.975)

Suicide risk 31,5 (18) 434 (10) 1.020 (0.3125) 0.657(0.267-1.612)

X2 - Chi-square test; P value of XZ; OR — odds ratio; CI — confidence interval

DISCUSSION

The etiology of SLE is not very well known, but both environmental and genetic factors
are influence in the onset of the disease. It has been postulated that genetic polymorphisms
affecting cytokine transcription exist in the regulatory regions of proinflammatory cytokine genes,
and that such polymorphisms may control the level of inflammation. IL-6 is an important cytokine
produced in response to inflammatory stimuli to regulate the human immune response. IL-6 levels
are high levels in patients with SLE than healthy individuals, especially in period active disease
[17].

It was believed that the over-production of IL-6 in SLE patients led to the pathogenesis of
the disease [18]. Data demonstrated that the IL-6 promoter polymorphism -174G/C could
contribute to susceptibility to SLE. The increased prevalence of the high-response allele, -174G,
suggest that a genetically determined high IL-6 response may have a pathogenic role under these
conditions [14, 15]. Thus, the polymorphic gene can be an important biomarker for predisposition

to SLE. We performed our case-control study in Brazilian SLE patients, hypothesizing that this
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genetic polymorphism may contribute to the susceptibility to SLE or its diverse clinical
immunological manifestation.

Fishman et al.[8] observed that the genotype G/G and G/C resulted in higher plasma IL-6
level, gene transcriptional activity and inducible IL-6 responses when compared with C/C
homozygous in systemic-onset juvenile chronic arthritis. Moreover, the minor frequency of the
genotype C/C in patients indicates a potential protective effect. Similarly, in the present work we
found the genotype C/C and C allele more frequent in control group than patients, observing a
difference statistical significant P = 0.0032 and P = 0.0247, respectively. These results indicate
that high levels of IL-6 plasma, that may be due genotype G/G or G/C [12], could confer
susceptibility to the development of SLE.

Chua et al.[15] when studied SLE patients and matched healthy control from Malaysia
observed that the G/G genotype was more frequent in patients and the heterozygous G/C genotype
was significantly associated with the healthy control group. Furthermore, in SLE patients, the G
allele was up to three times more frequent than the C allele (OR = 2.5094 CI = 1.6503-3.8158),
indicating the protect effector of C allele. Data similar were found in the present work (OR =
1.9855; CI = 1.0844-3.6353), as showed in table 1. Nevertheless, contrarily to our study, the C/C
genotype and C allelic frequencies, did not present any significant association.

Outcomes observed by Hamdy et al[14], in Egyptian SLE patients and healthy
individuals is in concordance with ours, in which the G/G genotype and G allele was more
significantly in patients than controls. But, did not observed difference significant in frequencies
allelic.

When compared our patients with Iranian and Portuguese Cacausian healthy individuals,
we found controversial results (Table 2), this observation may be due genotypic and allelic
frequency differences in each population. On the other hand, other studies in different population
did not find differences statistical significant comparing genotypic and allelic frequency between

patients and controls [9, 19-21].
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Clinical features compared with genotype G/G vs G/C+C/C, did not showed difference
statistical (Table 3), we observed an effect borderline with arthritis (x> = 3.587; P = 0.0582),
characteristic found in 90,0% of patients. However, in Egyptian SLE patients studied by Hamdy
et al.[14] was observed arthritis in 54.77% (P = 0.04) and nephritis in 76.19% (P = 0.04), similar
with Santos et al[20] studying Portuguese Caucasian that demonstrated significance to the
development of nephritis (P = 0.04). Other clinical features were find statistical differences, as
Discoid rash and FAN, by Schotte et al.[19] using a German Caucasian population or
Photosensitivity and Hematological disorders, by Abbas et al.[21]. Nevertheless, another studies
not find any difference statistical significant in the development of characteristic clinical in SLE
patients [15, 16, 20]. These controversial results about clinical features could be due to the genetic
heterogeneity of SLE in different ethnicities, genotypic distribution and allelic frequencies
between different populations.

In the present work, genotypic and allelic distributions of IL-6 promoter region (-174 G/C)
polymorphism showed significant difference between SLE patients and controls. This finding is
explained either by that fact this polymorphism plays role in genic expression resulting in high
level of IL-6 plasma [14] e could influencing directly in susceptibility or development of features

clinical in SLE.

ACKNOWLEDGMENTS

We thank the patients and their families, whose collaboration and understanding have
made this work possible. This study was supported by FACEPE (Fundagdo de Amparo a Ciéncia
e Tecnologia do Estado de Pernambuco), CAPES (Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal

de Nivel superior) and CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico).



167

REFERENCES

L.

10.

1.

12.

13.

14.

Wong M, La Cava A. Lupus, the current therapeutic approaches. Drugs of today
(Barcelona, Spain: 1998) 2011:47(4): 289-302.

Bonfa, E.s.d.o.; Borba Neto, E.F.B. Lupus Eritematoso Sist€émico. In: BONFA, E.S.D.O.;
IOSHINARI, N.H. Reumatologia para o clinico. Editora Roca, Sdo Paulo, 2000; 25-33.

Cervera R, Khamashta MA, Font J, Sebastiani GD, Gil A, Lavilla P et al. Morbidity and
mortality in systemic lupus erythematosus during a 10-year period: a comparison of early
and late manifestations in a cohort of 1,000 patients. Medicine 2003; 82: 299-308.

Hay EM, Bacon PA, Gordon C, Isenberg DA, Maddison P, Snaith ML et al. The BILAG
index: a reliable and valid instrument for measuring clinical disease activity in systemic
lupus erythematosus. QJ Med 1993; 86(7): 447-58.

Illei G.G, Shirota Y, Yarboro CH et al. Tocilizumab in systemic lupus erythematosus:
data on safety, preliminary efficacy, and impact on circulating plasma cells from an open-
label phase I dosage-escalation study. Arthritis Rheum 2010; 62: 542-552.

Bowcock AM, Kidd JR, Lathrop GM et al. The human “interferon beta 2/ hepatocyte
stimulating factor/ interleukin 6” gene: DNA polymorphism studies and localization to
chromosome 7p21. Genomics 1988; 3:8-16.

Caruso C, Balistreri CR, Crivello A et al. The genetics of innate immunity and
inflammation in ageing, age-related diseases and longevity. In: PAWELEC, G.
Immunosenescence, Landes Bioscience and Springer Science, Austin, TX 78701, United
States 2007; 154—173.

Fishman D, Faulds G, Jeffery R et al. The effect of novel polymorphisms in the
interleukin-6 (IL-6) gene on IL-6 transcription and plasma IL- 6 levels, and ver
association with systemic-onset juvenile chronic arthritis. J Clin Invest 1998; 102:1369—
1376.

Godarzi EM, Sarvestani EK, Aflaki E et al. Interleukin - 6 gene polymorphism in Iranian
patients with systemic lupus erythematosus. Clin Rheumatol. 2011; 30: 179-184.

Hulkkonen J, Pertovaara M, Antonen J, Pasternack A, Hurme M. Elevated interleukin-6
plasma levels are regulated by the promoter region polymorphism of the IL6 gene in
primary Sjogren's syndrome and correlate with the clinical manifestations of the disease.
Rheumatology (Oxford). 2001; 40(6): 656-61.

Papassotiropoulos A, Hock C, Nitsch RM. Genetics of interleukin-6: implications for
Alzheimer’s Neurobiol Aging. 2001; 22(6): 863-71.

Libra M, Signorelli SS, Bevelacqua Y, Navolanic PM, Bevelacqua V, Polesel J, Talamini
R, Stivala F, Mazzarino MC, Malaponte G. Analysis of G(-174)C IL-6 polymorphism and
plasma concentrations of inflammatory markers in patients with type 2 diabetes and
peripheral arterial disease. J Clin Pathol. 2006; 59(2):211-5.

Georges JL, Loukaci V, Poirier O, Evans A, Luc G, Arveiler D, Ruidavets JB, Cambien F,
Tiret L. Interleukin-6 gene polymorphisms and susceptibility to myocardial infarction: the
ECTIM study. Etude Cas-Témoin de l'Infarctus du Myocarde. Jmol Med (Berl). 2001;
79 (5-6) : 300-5.

Hamdy E, Afify RAA, Kamal, A. et al. IL-6 promoter polymorphism (—174G/C) and
systemic lupus erythematosus. Comp Clin Pathol. 2011; 20:1-8.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

168

Chua, K.H.; Kee, B.P.; Tan, S.Y. ef al. Interleukin-6 promoter polymorphisms (—174 G/C)
in Malaysian patients with systemic lupus erythematosus. Braz J Med Biol Res. 2009;42:
551-555.

Ripley, B.J.; Gongalves, B.; Isenberg, D.A. et al. Raised levels of interleukin 6 in systemic
lupus erythematosus correlate with anaemia. Ann Rheum Dis. 2005; 64(6): 849-53.

Linker-Israeli, M.; Wallace, D.J.; Prehn, J. et al. Association of IL-6 gene alleles with
systemic lupus erythematosus (SLE) and with elevated IL-6 expression. Genes Immun.
1999; 1:45-52.

Schotte H, et al. Interleukin-6 promoter polymorphism (=174 G/C) in Caucasian German
patients with systemic lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford) 2001; 40: 393—400.

Huang, C.M.; Huo, A.P.; Tsai, C.H. et al. Lack of association of interleukin-6 and
interleukin-8 gene polymorphisms in Chinese patients with systemic lupus erythematosus.
J Clin Lab Anal.2006; 20: 255-259.

Santos, M.J.; Fernandes, D.; Capela, S. et al. Interleukin-6 promoter polymorphism —174
G/C is associated with nephritis in Portuguese Caucasian systemic lupus erythematosus
patients. Clin Rheumatol. 2011;30: 409—413.

Abbas D, Hamdy E, Helal MM. Promoter region polymorphism (-174 G/C) of interleukin-
6 gene and SLE; are they associated? The Egyptian Rheumatologist 2011; 33, 69-75.



