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RESUMO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune multissistémica com
manifestacdes clinicas altamente heterogéneas. Denomina-se LES juvenil (LESJ) a doenca
iniciada antes dos 18 anos de idade, que tende a manifestar-se de forma mais agressiva
clinicamente. Entre as manifestacfes neuropsiquiatricas associadas ao LES e ao LESJ, uma
das mais comuns é o déficit cognitivo (DC), que pode impactar negativamente a qualidade de
vida dos pacientes (QV). No entanto, estudos sobre o tema ainda séo escassos na Literatura,
especialmente quando se trata de pacientes com o diagndstico de LESJ. O diagnostico das
manifestacdes neuropsiquiatricas do LES (LESNP) é desafiador. Recentemente, imagens
moleculares, como a tomografia por emissdo de positrons (PET-CT), tém sido apontadas
como uma ferramenta til neste proposito. O objetivo deste estudo foi avaliar a frequéncia de
comprometimento cognitivo em jovens adultos com diagnéstico de LESJ e correlaciona-lo a
sua percepcdo da qualidade de vida e aos achados do PET-CT realizado com
Fluorodesoxiglicose( [L8F]FDG). Até onde temos conhecimento, este € o primeiro estudo a
correlacionar todas estas variaveis neste grupo tdo particular de pacientes. Trinta e nove
pacientes de mais de 18 anos e diagnostico de LESJ foram submetidos a estudo cognitivo,
abrangendo os dominios funcdo executiva, memoria, atencdo, velocidade psicomotora,
resolucdo de problemas, linguagem e processamento visuo-espacial. Considerou-se com
comprometimento cognitivo aqueles que apresentaram, escores > 2,0 desvios-padrdo
comparados aos dados normativos, em cada teste. A QV foi avaliada de pelo WHOQOL-
BREF e pelo SLEQOL e o grau de independéncia para atividades de vida diaria, pela Escala
Geral de Atividades de Vida Diaria (GALD). A condicdo socioeconémica (CSE) foi
mensurada por meio do Critério Brasil. Todos os prontuarios foram revisados, a dose
acumulada de prednisona calculada e os pacientes classificados com relacdo a atividade de
doenca no momento da entrevista pelo SLEDAI 2K e dano acumulado relacionado a doenca,
pelo SLICC — ACR. Os primeiros 21 pacientes foram submetidos ao PET-CT com
[18F]FDG. Os resultados das imagens foram correlacionados com os dados cognitivos.
Comprometimento de pelo menos um dominio cognitivo foi encontrado em 87,2% dos
pacientes. Os dominios mais comprometidos foram atencdo (64,1%), memoria (46,2%) e
funcdes executivas (38,5%). Aqueles com comprometimento cognitivo eram mais velhos,
com mais dano acumulado e piores CSE. O comprometimento da memoria foi correlacionada
a pior percepcao das condicdes ambientais e dos aspectos relacionados ao tratamento. Pior
percepcdo das condicBes associadas ao tratamento também foi relevante em pacientes mais
velhos a entrevista e em piores condi¢Bes socioeconémicas. Aqueles com comprometimento
das funcdes executivas mostravam maior dano acumulado associado a doenca. A anélise
inicial do PET-CT foram identificadas areas de hipocaptagdo no cerebelo e &reas dos lobos
occipital, parietal, limbico e frontal, principalmente na substancia cinzenta, a esquerda, em
concordancia com o previamente descrito na Literatura, sugerindo hipofuncdo destas areas.
Foram encontradas areas de hipercaptacdo, sugestivas de aumento do metabolismo local,
atividade neuronal atividade inflamatdria ou ainda desinibicdo de neurbnios ap6s dano de
areas remotas, mas interconectadas em regido sublobar, lobos temporal, frontal e limbico. O
comprometimento da memoria associou-se a area de hipercatacdo no lobo frontal e o
comprometimento da atencdo a area de hipercaptacdo em regido sublobar. Os escores dos
testes das funcGes executivas correlacionaram-se com &reas de hipocaptacdo no lobo parietal.
Os escores dos testes para avaliacdo da velocidade psicomotora correlacionaram-se com area
de hipercatpacdo em lobo frontal. Os escores dos testes para avaliagdo da linguagem
correlacionaram-se com area hipocaptacdo em lobo occipital e na area de Brocca, Os escores



dos testes para avaliagdo da resolucdo de problemas correlacionaram-se com area aras de
hipocaptacdo no lobo parietal e os escores dos testes para avaliacdo do processamento visuo-
espacial correlacionaram-se com area de hipercaptacdo no lobo frontal. Neste estudo a
frequéncia encontrada de DC foi muito alta, mas foi identificado pequeno impacto associado a
qualidade de vida. A CSE e questbes relacionadas ao ambiente, temas intimamente
relacionados, tém grande peso na percepc¢do da qualidade de vida neste grupo de pacientes,
assim como o fardo representado pelo tratamento de uma doenga cronica, que pode estar
relacionado a transicéo da fase pediatrica para a vida adulta. Cada uma das fungdes cognitivas
estudadas correlacionou-se com &reas cerebrais bem delimitadas, na maioria das vezes a areas
tradicionalmente associadas as fungdes estudadas, indicando que o PET-CT pode ser um
biomarcador do comprometimento do SNC em pacientes lupicos com DC, mesmo com 0
cérebro em repouso. Estudos prospectivos, multicéntricos e com maior niumero de pacientes
sd0 necessarios para a avaliagdo do comprometimento cognitivo neste grupo particular de
pacientes, comparando-os diretamente com pacientes com outras doengas cronicas, inclusive
doencas auto-imunes, e com jovens saudaveis, a fim de se estabelecer a real prevaléncia e
incidéncia da manifestagéo, a fim de otimizar o delineamento do manejo.

Palavras chave:

Ldpus eritematoso sistémico

Idade de inicio

Adultos jovens

Criancas

Déficit cognitivo

Qualidade de vida relacionada a saude
PET-CT



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystemic autoimmune disease with highly
heterogeneous clinical manifestations. Juvenile SLE (JSLE) is called the disease initiated
before 18 years of age. Patients with JSLE tend to have high disease activity at presentation,
with an increased rate of organ involvement and long term immunosuppressive treatment
during the disease. = Among the neuropsychiatric manifestations associated with SLE and
JSLE, one of the most frequent is cognitive impairment (CI). Which may negatively impact
patients' quality of life (QOL). However, studies on the subject are still scarce in the literature.
The diagnosis of neuropsychiatric manifestations of SLE (NPSLE) is challenging, and
recently molecular images such as positron emission tomography (PET-CT) have been
pointed out as a useful tool for this purpose. This study aimed to evaluate the frequency of
cognitive impairment in young adults diagnosed with JSLE and correlate it with their
perception of the quality of life, and the findings of PET-CT performed with
Fluorodeoxyglucose([18F]FDG). As far as we are aware, this is the first study to correlate all
these variables in this particular group of patients. Thirty-nine patients over 18 years of age
and previous diagnosis of JSLE underwent extensive cognitive study encompassing the
following domains: memory, executive functions, attention, psychomotor speed, problem-
solving, language, and visuospatial processing. Patients were considered with cognitive
impairment if the score of each test was >2.0 standard deviation below the normative data.
The overall quality of life was assessed by WHOQOL-bref and SLEQOL. The General Scale
of Activities of Daily Living (GALD) was used to evaluate the degree of independence for
activities of daily living. Criterion Brazil addressed the socioeconomic status (SES) of the
patients. All medical records were reviewed, the cumulated dose of prednisone was
calculated, and patients classified concerning disease activity at the time of interview by
SLEDAI 2K and accumulated damage related to the disease, its complications, or treatment
by SLICC - ACR. The first 21 patients underwent PET-CT with [18F]FDG. The results of
the images were correlated with cognitive data. The impairment of at least one cognitive
domain was found in 87.2% of patients. The most compromised domains were attention
(64.1%), memory (46.2%), and executive functions (38.5%). Those with cognitive
impairment were older, presented more accumulated damage and worse SES. Memory
impairment was correlated with the worst perception of environmental conditions and factors
related to treatment. The issue of treatment was also relevant in the older patients and in those
with worse SES. The initial analysis of PET-CT identified areas of hypometabolism in the
cerebellum and areas of the occipital, parietal, limbic, and frontal lobe, in agreement with the
previously described in the literature, suggesting hypofunction of these areas. Areas of
hypermetabolism, suggestive of increased local metabolism, neuronal activity, inflammatory
activity, or disinhibition of neurons after the damage of remote but interconnected regions, in
the sublobar region, and temporal, frontal and limbic lobe. Memory impairment was
associated with the area of hypercatation in the frontal lobe and the impairment of attention
to an area of hyperuptake in the sublobar region. The scores of the tests of the executive
functions correlated with areas of hypouptake in the parietal lobe. The scores of the tests for
evaluation of psychomotor speed correlated with frontal lobe hypercatpation area. The scores
of the tests for language evaluation correlated with hypouptake area in occipital lobe and in
Brocca area. The scores of the tests for evaluation of problem solving correlated with area of
hypouptake in the parietal lobe and the scores of the tests for evaluation of the visuo-spatial
processing correlated with hyperuptake area in the frontal lobe. In this study, the frequency of
Cl was very high, but only a small impact associated with quality of life was identified.



Socioeconomic status and environmental issues, closely related topics, have great weight in
the perception of the quality of life in this group of patients, as well as the burden represented
by the treatment of chronic disease, a fact that may be related to issues of the transition from
pediatric to adult rheumatologic care. Each of the cognitive functions studied correlated with
well-delimited brain areas, most often areas traditionally associated with the functions
studied, indicating that PET-CT may be a biomarker of CNS involvement in lupus patients
with CD, even with the brain in a resting state. Prospective, multicenter studies with a larger
number of patients are necessary for the evaluation of cognitive impairment and its
relationship with molecular functional images in this particular group of patients, comparing
them directly with patients with other chronic diseases, including autoimmune diseases, and
with healthy young people, in order to establish the real prevalence and incidence of the
manifestation, in order to optimize the management design.

Keywords:
Lupus Erythematosus, Systemic
Age of onset
Young Adult
Child
Cognitive dysfunction
Quality of Life
PET-CT
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1 INTRODUCAO

O Ildpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune multissistémica com
manifestacBes clinicas altamente heterogéneas, que podem comprometer pele, mucosas, sistemas
hematopoiético, osteomuscular, cardiopulmonar, renal e nervoso, marcadas por inflamacdo e
disfuncdo vascular: ?. Denomina-se LES juvenil (LESJ) a doenca iniciada antes dos 18 anos de
idade ®, que compreende 10 a 20 % de todos os casos de LES ®. O LESJ tende a manifestar-se de
forma mais agressiva clinicamente, com episédios de reacutizacdo (flares) mais frequentes e maior
dano acumulado® ®.

Estima-se que as manifestacdes do lupus neuropsiquiatrico (LESNP) ocorram em 30 a 95%
dos pacientes pediatricos e 21 a 70% dos pacientes adultos. Tanto o sistema nervoso central (SNC)
guanto o sistema nervoso periférico (SNP) podem ser acometidos, resultando em eventos isquémicos,
distdrbios psiquiatricos e comprometimento cognitivo, manifestados a qualquer momento da
evolucdo da doenca”. O déficit cognitivo (DC) é uma manifestacio comum do LESNP. Tem sido
descrito em 35 a 50% dos pacientes com LES e estd associado a reducdo da qualidade de vida
relacionada & satde (QVRS) destes pacientes®'%- Na populagdo de pacientes com LESJ a frequéncia
de DC teve ampla variacdo (14,8 a 100%), nos poucos estudos metodologicamente muito distintos
encontrados em reviséo sistematica publicada pelo nosso grupo™.

O diagnostico do DC no LES requer documentacdo pela realizacdo de testes
neurocognitivos™®. As discrepantes taxas de prevaléncia da manifestacdo refletem ndo s6 as
diferencas nas definicGes de DC ou a dificuldade de atribuicdo @ mecanismos associados ao LES, mas
a variabilidade e imprecisdo dos testes neurocognitivos disponiveis. Ha, portanto uma grande
necessidade de medidas reprodutiveis para avaliacdo e atribuicdo do DC ao LES, uteis como
biomarcadores diagnosticos e prognosticos. A tomografia com emissdo de pdsitrons (PET-CT) com
fluorodesoxiglicose ([18F]FDG) fornece avaliagdes funcionais ndo invasivas do metabolismo
cerebral regional que podem ser correlacionadas aos testes neurocognitivos objetivando a
identificacdo de condiges especificamente relacionadas ao LES™. O objetivo deste estudo é
avaliar a cognicdo de pacientes adultos jovens com diagnostico de LESJ, correlacionando o DC
identificado a partir de extenso estudo neurocognitivo, com imagens moleculares obtidas por
[18F]FDG PET-CT , visando colaborar no estabelecimento de um biomarcador diagndstico nestes

pacientes. Paralelamente avaliou-se o impacto do DC na qualidade de vida destes individuos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Lupus Eritematosos Sistémico

O LES é uma doenca crbnica que em que ocorrem periodos de remissdo intercalados
com periodos de atividade, caracterizados pela ruptura da tolerancia imunologica e
inflamacdo sistémica, resultante da hiperativacdo de células B e T periféricas, tendo como
consequéncia altos niveis de auto-anticorpos patogénicos, deposicdo tissular de
imunocomplexos e, consequentemente, maltiplos danos organicos. Sua etiologia ndo é muito
bem compreendida, mas parece ser multigénica e influenciada por fatores hormonais e
ambientais, como a exposicdo & luz UV, dieta, fumo, infecgdes, poluentes, estresset*.

A incidéncia e a prevaléncia do LES, em diferentes locais do mundo, variam
conforme o sexo, a idade e a origem étnica. As mais altas sdo descritas na America do Norte
[23,2/100.000 pessoas/ano (95% ClI: 23,4-24,0) e 241/100.000 individuos (95% CI: 130-352),
respectivamente], as incidéncias mais baixas sdo reportadas na Africa e na Ucrania
(0,3/100.000 pessoas/ano). Com relacdo a etnia, a prevaléncia mundial é maior em negros,
seguidos por asiaticos e brancos. A prevaléncia €, em qualquer idade, sempre maior entre as
mulheres, variando de 1,2: 1 a 15:1“%. No Brasil estudos em adultos, mostraram a incidéncia
com variacéo de 4,8 a 8,7 por 100.000 habitantes por ano 7.

Cerca de 10-20% de todos os casos de LES tém inicio antes dos 18 anos de idade®®,
no entanto, a despeito das particularidades da doenca, ndo ha critérios classificatérios
especificos para o LESJ, e as classificagdes do American College of Rheumatology (ACR) sdo
utilizadas amplamente™®.

O LESJ tem a incidéncia reportada em 0,3 — 0,9 por 100.000 criangas/ano e a
prevaléncia de 3,3 — 24 por 100.000 criancas™®. A relagdo entre individuos do sexo feminino
e masculino descrita é de 4,5-5:1 ¢ % Em média, 60% dos acometidos desenvolve o LES
depois dos 10 anos, 35% entre 5 — 10 e apenas 5% antes dos cinco anos‘®Y.

O LESJ e o LES do adulto séo doencas clinica e sorologicamente diferentes ), com o
primeiro grupo evoluindo de forma mais agressiva clinicamente, com episodios de
reacutizacdo (flares) mais frequentes. No LESJ é descrito maior indice de dano acumulado e
maior morbidade associada ao tratamento, quando comparado aos pacientes com doenca

iniciada na vida adulta. A aterosclerose prematura com risco muito aumentado de infarto
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miocéardico entre as terceira e quarta décadas de vida, osteopenia, osteoporose, fraturas de
fragilidade, necrose avascular do quadril e de outras articulagbes além de infecches
recorrentes secundarias ao uso de imunossupressores, ocorrem com alta frequéncia nesta
populacdo® ?®. Relatam-se diferentes frequéncias de acometimento dos érgaos e sistemas.
No LESJ h& maior incidéncia de alteragdes hematoldgicas, vasculites, rash malar, Glceras
orais, febre, fadiga e linfoadenomegalia generalizada, comprometimentos renal e ocular, em
comparacdo ao lupus de inicio na vida adulta. H& frequéncia semelhante na incidéncia de
comprometimento do trato gastrintestinal, cardiovascular, psicose, serosites, artrites e lesdes
discoides, enquanto os adultos apresentam maior frequéncia de comprometimento pulmonar,

fenomeno de Raynaud e serosites®.
2.2  Lupus Neuropsiquiatrico

O comprometimento do sistema nervoso em pacientes lUpicos, também denominado
lipus neuropsiquiatrico (LESNP), foi descrito inicialmente em 1875 por Hebra e Kaposi ¥, e
abrange ampla gama de manifestacfes, tanto no SNC, no SNP e no sistema nervoso
autondmico. Estas manifestacdes podem ser causadas diretamente pela atividade do LES ou
serem secundarias a comorbidades como a hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus, uremia ou infeccdo. Por definigéo, para ser considerada como uma manifestagéo no
LES estas outras possiveis causas devem ser cuidadosamente excluidas®.

O LESNP é descrito em 17% a 95 % de todos os pacientes I0picos®® . Esta ampla
variabilidade traduz diferentes metodologias dos diversos estudos publicados, além da baixa
especificidade e falta de consenso entre as classificacfes disponiveis para a condigéo(ZB). Pode
ocorrer em qualquer momento da evolugdo da doenca, inclusive sendo a sua primeira
manifestacdo, mas quando adequadamente tratada, tende a ter evolugdo satisfatéria ¢* 9. E
potencialmente grave e desafiador, especialmente pela dificuldade de diagndstico, ja que ndo
existem disponiveis testes laboratoriais ou de imagem definitivos®! 2,

Os critérios de classificacdo do LES do ACR, publicados em 1971, 1982 e revistos em
1997 incluiram apenas crises convulsivas e psicose na auséncia de drogas ou disturbios

(3339 Os publicados em 2012® incluiram

metabolicos e/ou distdrbios hidroeletroliticos
crises convulsivas, psicose, mononeurite maltipla, mielites, neuropatia craniana ou periférica
e estado confusional agudo, com necessidade de exclusdo de outras causas como infeccdes,
vasculites primarias, diabetes, alteracBes toxico-metabdlicas, drogas e uremia®). Ja os

critérios classificatorios publicados pelo European League Against Rheumatism (EULAR) e 0
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ACR em 2019 incluiram o delirium, psicose e crises convulsivas(35). As classificacOes até
2012 s&o também aplicéveis & populacéo pediatrica® ",

Em virtude da ampla gama de manifestacGes neuropsiquiatricas apresentadas pelos
pacientes lUpicos, diversos autores vém, ao longo dos anos, tentado estabelecer uma definicéo
de casos e nomenclatura mais adequada para melhor comunicacdo entre pesquisadores e

Kassan®®, Singer® e Hanly“?

profissionais de salde. publicaram classificacbes, mas
falharam em n&o definir com clareza os sinais / sintomas descritos. Além disso, seus trabalhos
ndo foram validados.

Em 1999 o ACR publicou o "The American College Of Rheumatology
Nomenclature And Case Definitions For Neuropsychiatric Lupus Syndromes”, trabalho no
qual sdo definidas e descritas 12 sindromes do SNC e 7 do SNP(41). Em 2001 estes critérios
foram validados e modificados, aumentando a especificidade do diagnostico de 46% para
93%, com a exclusdo de cefaleia, ansiedade, depressao leve, comprometimento cognitivo leve

e polineuropatia sem comprovacéo eletroneurofisiolégica® (Tabela 1)

Tabela 1: ClassificacOes para as manifestacdes neuropsiquiatricas do Lupus Eritematoso

Sistémico

Sindromes Neuropsiquiatricas em

Sindromes Neuropsiquiatricas em
pacientes com LES, modificado®?

pacientes com LES segundo 0 ACR“Y

Sistema Nervoso

Sistema Nervoso

Sistema Nervoso

Sistema Nervoso

Central Periférico Central Periférico
Meningite Asséptica Desordem autondmica Meningite Asséptica Desordem autondmica
Doenca Polirradiculopatia Doenca Polirradiculopatia

Cérebro-vascular

desmielinizante
inflamatdria aguda

Cérebro-vascular

desmielinizante
inflamatdria aguda

Sindrome
Desmielinizante

Mononeuropatia maltipla
ou simples

Sindrome
Desmielinizante

Mononeuropatia
multipla ou simples

Desordens do
movimento (Coréia)

Miastenia gravis

Desordens do
movimento (Coréia)

Miastenia gravis

Mielopatia Neuropatia craniana Mielopatia Neuropatia craniana
Crises convulsivas Plexopatia Crises convulsivas Plexopatia

Estado confusional Polineuropatia Estado confusional Polineuropatia —
agudo agudo diagndstico

eletroneuromiografico

Psicose

Distarbio cognitivo

Desordens do humor

Desordem de ansiedade

Cefaleia

Psicose

Distarbio cognitivo
(moderado — grave)

Depresséo grave

ACR: American College of Rheumatology
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Vaérios estudos utilizaram estes critérios para descrever a frequéncia ou prevaléncia de
manifestacbes do Sistema Nervoso nos pacientes com LES. Poucos foram os estudos na
populacdo pediatrica, entre eles a revisdo sistematica com meta-analise publicada pelo nosso
grupo™®, que identificou 29,2% de manifestacdes neuropsiquiatricas.

O déficit cognitivo (DC) é manifestacdo descrita tanto na classificacdo de 1999
quanto na de 2001 (Tabela 1). O termo cognicdo vem da raiz latina cognoscere, que significa
“conhecer". E a habilidade para assimilar e processar as informacbes que recebemos de
diferentes meios (percepcdo, experiéncia, crencas) para que Sejam convertidas em
conhecimento. Inclui diferentes processos ou dominios, como percepcdo, atencdo, memdria,
linguagem, assim como comportamentos fisicos e emocionais “* 9.

Segundo a definicdo do ACR “Y, o comprometimento cognitivo no paciente lpico
compreende déficits significantes em pelo menos um dos dominios a seguir descritos, em

associacdo ou nédo a evidéncias concomitantes de envolvimento do SNC:

e Atencdo simples ou complexa

e Memoria

e Processamento visual

e Raciocinio e resolugdo de problemas
e Funcdes executivas

e Linguagem / fluéncia verbal

¢ Velocidade psicomotora.

Para diagndstico desses déficits a avaliagdo neuropsicoldgica € mandatoria. Esta
avaliacdo fornece informagdes Unicas e complementares sobre 0 paciente, com base nas quais
devem ser definidos diagnésticos, tratamentos, aconselhamento ou reabilitagiot* ** 4%,

e Atencdo é definida como um sistema complexo que possibilita ao individuo
filtrar informacdes relevantes, por um periodo limitado de tempo. Relaciona-se
com diversos processos basicos, como, por exemplo, o alerta, a vigilia, a
selecdo sensorial (filtrar, focar ou mudar a selecdo do estimulo de forma
automatica) e a selecdo de respostas (controle supervisor, iniciacao e inibicao).
Diversas fungdes cognitivas dependem de um bom funcionamento da atencéo,
principalmente a meméria®®.

e Memodria é a capacidade de adquirir, armazenar e recuperar informacbes

disponiveis. Envolve processos complexos pelos quais o individuo codifica,
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armazena e recupera informagfes. E uma das mais complexas e importantes
funcdes cognitivas“?.

Processamento visual ou visoconstrucdo é uma habilidade relacionada ao
processo de juntar organizadamente estimulos visuais para a formagdo de um
todo. Qualquer comportamento em que a manipulacdo de elementos gere um
produto final seja no &mbito bidimensional ou tridimensional esta ligado a essa
habilidade “®.

Raciocinio pode ser definido como exercicio da razdo pelo qual se procura
alcangar o entendimento de atos e fatos, se formulam ideias, se elaboram
juizos, se deduz algo a partir de uma ou mais premissas, ou ainda, a atividade
mental que, por meio de instrumentos indutivos ou dedutivos, fundamenta o
encadeamento l6gico e necessario de um processo argumentativo. Entre os
seus sindnimos encontramos “inteligéncia”, por sua vez compreendida
atualmente como um sistema organizado de habilidades cognitivas que se
relacionam entre si®*?.

A motricidade: os movimentos sdo o principal meio de expressdo do
comportamento - dos mais basicos (respirar, deglutir) aos mais elaborados
(falar, escrever, dancar)®?.

As funcbes executivas (FE) sdo habilidades integradas que capacitam o
individuo a tomar decisdes, avaliar e adequar seus comportamentos e
estratégias em direcdo a solucdo de problemas. Desta forma, acabam por
orientar e gerenciar fungdes cognitivas, emocionais e comportamentais.
Permitem que o individuo responda de modo adaptativo a estimulos, que
antecipe eventos futuros e mude de planos no decorrer de um processo. As FE
sdo um conjunto complexo de habilidades distintas que se relacionam para o
alcance de uma meta. Diversos modelos ja foram propostos para explicar a
interacdo entre cada uma destas habilidades. Entre eles podemos citar o de

Barkley®

no qual o controle inibitorio regularia quatro habilidades
executivas: memoria operacional, fala internalizada, autorregulacdo e
reconstituicdo. Ja Seabra e Dias apontam trés componentes executivos:
controle inibitério, meméria operacional e flexibilidade cognitiva®® %% %%

A linguagem ¢é definida a partir de aspectos bioldgicos e sociais, que

exprimem seu carater essencial de favorecer a adaptacdo do individuo ao
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ambiente. No contexto da neuropsicologia, a avaliagdo da linguagem ndo pode
ser dissociada de componentes linguisticos, cognitivos e sociais. O componente
cognitivo refere-se a transformacdo dos mudaltiplos inputs do ambiente em
conhecimento, a organizacdo, a0 armazenamento, a recuperacdo e a
transformacdo. O componente linguistico diz respeito aos aspectos fonoldgicos
e sintaticos, organizados segundo regras e aos aspectos semanticos e
pragmaticos; diz respeito ao contetdo léxico e dos discursos. O uso da
linguagem € organizado segundo regras sociais que fornecem indicacbes sobre
praticas sociais. O modo como atos de fala sdo expressos e percebidos sdo
consequéncias de construtos sociais. A descrigdo das alteragdes dos processos
de compreensdo e producdo da linguagem oral e escrita constituiu o eixo
central da avaliacio deste dominio®?.

O paciente com LES tem maior risco de desenvolver DC, quando comparado a
individuos saudaveis (risco relativo de 2,8) ou com diagndstico de artrite reumatoide (risco
relativo 1,8)®®. O desenvolvimento cognitivo é complexo em individuos saudaveis, e em
criancas e adolescentes com LESJ ha um maior risco de comprometimento deste processo.
Apesar de o crescimento cerebral estar quase completo aos cinco anos de idade, a
mielinizacdo é um processo longo e lento, que continua ao longo das segunda e terceira
décadas de vida. A extensdo da mielinizacdo se correlaciona com a maturagdo de funcdes
cognitivas, que ndo estd completa até o final da adolescéncia ou inicio da vida adulta. O
processo inflamatério crénico associado ao lUpus pode comprometer o desenvolvimento
neuronal fisiologico. Consequentemente, criancas e adolescentes com LESJ tém maior risco
de apresentarem retardo em seu desenvolvimento e comprometimento da capacidade
cognitiva®® ",

A incidéncia da DC no LES de inicio na vida adulta esta estimada em 38%, com
variacdo de 3 - 81%(55) e 32,9% (16,1 - 55,7) no LESJ(11). Essa ampla variabilidade deve-
se a heterogeneidade dos estudos, que avaliaram populagdes bem distintas e utilizaram
diferentes métricas para determinacdo do DC. A maior parte dos pacientes apresenta padrao
flutuante e evanescente da disfuncdo cognitiva, apenas a minoria evoluindo com declinio

005 %) Ceccarelli et al.®® descreveram em uma coorte de pacientes IGpicos com

progressiv
doenca iniciada na vida adulta, comprometimento inicial de memoria de 20%, do
processamento visuo-espacial de 15%, 23% da fungédo executiva, 20% de raciocinio e 10% de
atencdo. Apo6s 10 anos de seguimento os numeros foram: 10%, 10%, 12%, 12% e 2%,

respectivamente. Em estudo realizado na Argentina, Dorman et al.® avaliaram 84 pacientes
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com LES de inicio na vida adulta com relagdo a velocidade processamento, memoria, fluéncia
verbal e visocontrugdo e encontraram comprometimento de 36%, 42%, 21% e 20 %
respectivamente. Estudo anteriormente realizado no Servico de Reumatologia do HC-UFMG/
EBSERH com pacientes com diagnéstico de LES na vida adulta, evidenciou uma incidéncia
de 72,2% de DC classificado com leve a moderado, com 20,4% de comprometimento das
FE®D,

Trabalho realizado com individuos de 10 a 21 anos mostrou 7,3 e 64,3% de
comprometimento cognitivo, dependendo do meétodo utilizado e descreveu a maior frequéncia
de comprometimento dos dominios funcdo executiva e velocidade psicomotora®. Frittoli et
al.®® a0 avaliarem pacientes com LESJ no interior do estado de Sdo Paulo, Brasil,
identificaram DC em 41,14% deles, com pior desempenho escolar em matematica. O
comprometimento cognitivo foi relacionado a precocidade do inicio da doenca, € ndo
relacionado ao indice de atividade de doenca. Em trabalho semelhante Zelko et al.®¥ também
evidenciaram desempenho escolar inferior aos seus pares em pacientes com LESJ, a despeito

de avaliacBes cognitivas semelhantes entre os dois grupos.

2.2.1 Etiopatogenia do Lapus Neuropsiquiatrico

As manifestagdes clinicas do comprometimento do SNC no LES podem ser
divididas em focais (doencga cérebro vascular, convulsdes meningite asséptica, desordens do
movimento, mielopatia e sindrome desmielinizante) ou difusas (disturbio cognitivo,
depressdo, alteracBes do humor, psicose, estado confusional agudo). Classicamente, as
manifestacdes focais podem ser detectadas com técnicas de ressonancia magnética (RM) e
refletem, usualmente, vasculopatia cerebral, tromboses e ativacdo do complemento, muitas
vezes correlacionada com a presenca de anticorpos antifosfolipedes ** . Necropsias
cerebrais de pacientes lupicos corroboram esses achados®. Ja a origem dos sintomas difusos
é mais dificil de ser identificada e parece ser causada por processos inflamatdrios secundarios
a presenca de auto-anticorpos intratecais, imunocomplexos, producéo de interferon alfa entre
outros mediadores inflamat6rios®”.

A patogénese do LESNP continua pobremente compreendida, pela complexidade
dos mecanismos envolvidos e pela dificuldade de acesso ao tecido cerebral in-vivo.
Historicamente a ruptura da barreira hematoencefalica (BHE) foi o primeiro mecanismo
patofisioldgico descrito para a géneses do LESNP, com a identificacdo de 1gG, albumina e

citocinas inflamatorias no liquor ndo s6 dos pacientes lGpicos, mas também em modelos
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s %) BHE é um termo utilizado para descrever a propriedades Gnicas da

animai
microvasculatura do SNC. Os vasos do SNC sdo continuos e ndo fenestrados. Apresentam
estrutura morfologica que resulta regulacdo rigorosa do movimento de moléculas, ions e
células entre o sangue e o SNC. A manutencdo da integridade da BHE é critica para a
manutencdo da homeostase cerebral™® . Nos Gltimos anos mais estruturas cerebrais tém
sido reconhecidas como barreiras do SNC, incluindo a Barreira Sangue - Liquido
cefalorraquidiano (BSLCR), que é considerada a barreira natural entre a circulagéo e o liquor.
Portanto, a presenca de mediadores inflamatdrios no SNC pode ser também ser explicada por
lesdo da BSLCR ao invés de uma alteracéo global da BHE.

Diversos auto-anticorpos envolvidos com as manifestacdes clinicas do LESNP
foram identificados: os antifosfolipedes (anticardiolipinas, B 2 glicocoproteina, anticoagulante
lUpico), que acredita-se estejam diretamente implicados com manifestacdes focais do LESNP
via tromboses mediadas por auto-anticorpos; anti - N - metil D aspartato (anti NMDAR) e
anti P ribossomal tem como alvo especifico estruturas cerebrais parenquimatosoas e podem
explicar alguns casos de manifestacGes neuropsiquiatricas difusa em pacientes com LES. A
anti aquaporina 4 ¢ associada a desmielinzacdo na neuromielite Optica e pode ser encontrada
em pacientes ldpicos sem manifestacdo do SNC. H& ainda muitas perguntas a serem
respondidas, tais como 0s mecanismos de acdo de cada um dos auto-anticorpos, a rota
estabelecida por eles para sua penetracdo no SNC, o papel dos leucécitos, a contribuicdo das
citocinas e na neutotoxicicidade e mais importante, a funcdo de cada um destes fatores em

cada forma de apresentacéo do LESNP®® (Figura 1).
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Figura 1: Sumério dos mecanismos que contribuem para a génese do lpus neuropsiquitrico.

Via Isquémica Via Inflamatoria
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Anti-NMDAR.
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Vasculopatia, trombose, ativagdo de BHE, immunocomplexos, ativagio

de celulas dendriticas

I I I I

complementos

Manifestacdes Manifestacdes Manifestacdes Manifestacdes
Focais Difusas Focais Difusas
Manifestacdes Focais Manifestacdes Difusas

s Doenga cerehrovascular s Distirbio Cognitivo

¢ Convulsdes ¢ Depressio

¢  Meningite asséptica ¢  Alteragdes do humor

¢  Disturbios do movimento *  DPsicose

¢ Miclopatia s  Estado confusional agudo
¢  Sidromes Desmielizantes

BHE: Barreira Hematoencefalica
Anti-NMDAR: anti N-metil-D-aspartato

Fonte: Adaptado de Hanly et al.(73).

2.2.2 Imagens no lapus neuropsiquiatrico

A integridade funcional do cérebro pode ser sistematicamente avaliada com os testes
neurocognitivos(12, 73), e uma grande variedade de técnicas de imagem, tanto morfolégicas
quanto funcionais, que vém sendo utilizadas em tentativas de correlacionar as alteracGes e
superar as dificuldades diagnésticas do comprometimento LESNP®2 7476),

A RM §é, na pratica clinica, o padrdo ouro para exames de imagem em pacientes com
LES e manifestagdes do sistema nervoso. No entanto, alteracfes & RM sdo observadas em 19-

70% dos pacientes com LES e ocorrem tanto em pacientes com manifestacoes
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neuropsiquidtricas quanto em pacientes assintomaticos. A RM estrutural e suas técnicas
avancadas, incluindo a RM funcional, sdo uteis na diferenciagdo entre anormalidades

funcionais, reversiveis, daquelas alteracées estruturais, geralmente irreversiveis /", (Tabela

2).
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Tabela2:  Técnicas de neuroimagem Uteis para o estudo de pacientes com IUpus neuropsiquiatrico.
Técnica Base O que mede Achados comuns Comentarios
Tomografia Atrofia, infartos, calcificages,

computadorizada
()

Raios X

Absorc¢éo de raios X pelos diferentes
tecidos

hemorragia, edema, abscesso,
meningite.

Util na emergéncia, mas de baixa
especificidade.

Ressonancia
magnética (RM)

Ondas de radiofrequéncia emitidas
pelo alinhamento dos prétons de
hidrogénio quando submetidos ao
campo magneético.

Sinal emitido pelo préton de
hidrogénio dos tecidos bioldgicos.

LesBes na substancia branca
subcortical - pequenos
infartos, secundarios a
alteraces vasculares, atrofia
cortical, alteracGes na
substancia branca
periventricular, dilatagdes
ventriculares, infartos.

Mais sensivel que a TC,
considerado o padrdo ouro das
imagens anatémicas.

Ressonancia
magnética funcional
(RMf)

Diferencas nas propriedades
ferromagnéticas do sangue.

Detecta variagdes no fluxo sanguineo
em resposta a atividade neural
produzindo uma medida indireta de sua
atividade para avaliar a funcgéo cerebral

Identifica distdrbios das
fungBes motoras. Padrdes
alterados de ativacdo cortical
das areas motoras nas regies
frontal, parietal e no sistema
visual forma observadas em
pacientes lpicos.

Uso principalmente em
pesquisas; Potencial biomarcador
de imagem para o envolvimento
do SNC no Lupus.

Imagem de
transferéncia de
magnetizacdo (MTI)

Técnica da RM em que um pulso de
ressonancia é aplicado para saturar
parcialmente as macromoléculas
antes de formar imagem.

Mede a taxa de transferéncia de
magnetizacdo (MTR), que reflete a
quantidade de magnetizacéo transferida
entre componentes liquidos e
semissélidos do tecido. Esta técnica
permite estimar a fracdo de protons
ligados, a correlagdo com contetido
macromolecular e ajuda a estimar a
presenca de proteinas e lipidios no
tecido cerebral.

Anormalidades no parénquima
cerebral, atrofias.

Estudos sugerem que a técnica
possa distinguir a doenca
neuropsiquidtrica crénica da
aguda e monitorar ensaios
clinicos de tratamento. Permite a
quantificacdo do dano estrutural;
Dificil padronizagdo da
quantificacdo entre os diversos
centros.
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Técnica

Base

O que mede

Achados comuns

Comentarios

Imagem ponderada
em difusdo (DWI)

Técnica da RM

Avalia 0 movimento randémico das
moléculas de dgua em determinado
voxel de tecido.

Padrdes de difusdo anormal
tém sido observados na
desmielinizacdo em pacientes
lpicos;

AlteracGes encontradas podem
significar dano pré-clinico;
Pacientes lUpicos podem
apresentar maltiplos infartos
devido aos eventos isquémicos e
a DWI é capaz de determinar se é
agudo, subagudo ou crénico.

Imagem de tensor de
difusdo (DTI)

Tipo especial de difusdo (DWI)
utilizado para mapear a substancia
branca, baseado na difusdo
anisotropica da agua que se difunde
mais rapidamente na direcdo alinhada
com a microestrutura e mais
lentamente a medida que se move
perpendicularmente a esta dire¢ao.

Difusdo da agua - Esta técnica permite
estimar a magnitude e direg&o de
moléculas de dgua na microestrutura
dos tractos cerebrais e avalia as
conexdes entre regides do cérebro.

Informagdes sobre lesdes da
substéncia branca

Pode ser Gtil na elucidagdo da
doenca difusa do SNC do
paciente lUpico, especialmente no
disturbio cognitivo

Espectroscopia por
RM

Técnica que utiliza os mesmos
principios da RM

Informacgdes sobre o perfil bioquimico
do parénquima cerebral

Identifica mielinizacéo e
desmielinizacéo, inflamacdo,
gliose.

Mais sensivel que a RM
convencional na deteccédo de
leséo ou disfuncéo neuronal no
paciente lUpico.

Tomografia
computadorizada
com emissdo de
féton anico
(SPECT)

Raios Gama

Captacdo de radiacdo emitida pelo
radiofarmaco administrado ao corpo
humano.

Avreas disseminadas de
hipoperfusdo, especialmente
em lobos frontal e temporal

Mais sensivel que a RM

Tomografia com
emissdo de positrons
(PET)

Aniquilacéo de pdsitrons com
formacéo de raios gama.

Relacionado a captagéo de glicose
cerebral quando se utiliza o 18F-FDG
como marcador.

Hipometabolismo parieto-
occipital, temporais, fronto-
parietais e regides centrais.

Importante em pesquisa.
Apresenta custo elevado
dificultando, atualmente, seu uso
em larga escala. Este cenario
vem, no entanto, alterando- se
rapidamente.

Fonte: Adaptado de Appenzeller et al.”™®.
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2.2.2.1 Atomografia por emissao de pésitrons (PET-CT)

A tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) é uma técnica de imagem
funcional em medicina nuclear, que fornece in vivo avaliacdo de processos metabdlicos.
Baseia-se na deteccdo, em coincidéncia de dois fotons de 511 KEV emitidos a 180 £ 0,5° um
do outro, consequentes da aniquilacdo de um positron, emitido por um radioisétopo, por um

elétron.

—————-
o — © —
Féton Féton

Elétron Pdsitron

Figura 2: Mecanismo de producéo de fotons

Entre os emissores de pésitrons destacam-se flior-18, o carbono-11, o nitrogénio-13
e 0 oxigénio-15. Estes radiois6topos podem ser marcados com uma variedade de moléculas
cujo objetivo é carred-las para os locais desejados no corpo humano. Um radiois6topo
marcado com uma molécula é chamado radiofarmaco. Eles se dividem em duas classes,
direcionados para diagnosticos ou terapias. Um exemplo classico de radiofarmaco para
terapia é o iodo-131, na forma de iodeto de sddio, utilizado no tratamento da neoplasia de
tireoide. Na éarea diagnostica, o [18F]FDG, um analogo da glicose, denominado
Fluorodesoxiglicose, é a substancia mais frequentemente utilizada em todo o mundo.
A [18F]FDG, um radiofarmaco com a meia vida de 109,8 minutos (ou seja, a cada
109,8 minutos sua radioatividade cai pela metade) é transportada para o interior da célula
pelos transportadores de glicose (GLUT-1a GLUT-7, GLUT-10 a GLUT-12), de forma
analoga a glicose. Apos a primeira fase da glicdlise o 18F-FDG-6-fosfato que permanece nas
células e ndo é metabolizado, mantendo-se no tecido por vérias horas. Desta forma, células
com alta ou baixa captacdo de glicose podem ser diferenciadas das células com atividade
metabdlicla normal. Sua biodistribui¢do tem particular incidéncia nos tecidos cerebral,

cardiaco pulmonar e hepatico. A eliminac&o do [18F]FDG é renal .
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b

N - .
Coincidéncia? > ‘ Formagio da imagem

Figura 3: Mecanismo de Formacéo de imagem no PET-CT.

Os detectores do tomografo PET sdo desenhados com o objetivo de captar, em
coincidéncia, a radiacdo gama produzida pela aniquilacdo dos poésitrons, que atraves de um
software formam uma imagem. Nos tomdgrafos PET-CT esta imagem é fundida com a
imagem de CT, gerada por outro conjunto de anéis incorporado ao equipamento. Ou seja, 0
equipamento PET-CT é formado por dois conjuntos de anéis. Um que captara a radiacao
gama (PET) e o outro que gerard os raios-x (CT) A fusdo do PET com a tomografia
computadorizada tem vantagens como: alteracdes funcionais podem ser localizadas com
precisdo, uma hipercaptacdo benigna de um tracador ndo especifico como o [18F]FDG pode
ser distinguido de hipercaptago patoldgica, pela correlagdo anatomica fornecida pela TC €.

O PET-CT cerebral com [18F] FDG pode ser uma ferramenta Gtil no diagnostico do
LESNP considerando-se que as alteracdes bioquimicas usualmente precedem as alteracdes
estruturais na maioria das doencas, inclusive no LES. E a Unica técnica quantitativa de
imagem, capaz de estimar o consumo de glicose em areas cerebrais, fornecendo evidéncias da
distribuicdo espacial da deterioracdo neuronal, gracas a variacdo da captacdo de [18F]FDG
nessas areas(28). Nao diferencia, no entanto, lesdes cronicas das lesdes ativas®® 882,

Os achados mais frequentes ao PET-CT com [18F]FDG em pacientes lUpicos sdo
hipometabolismo nas regides parietais, temporais, fronto-temporais e regides centrais® 84,
Hé descricBes, também de areas de hipercaptacdo. Ramage et al.®® descreveram éreas de
hipercaptacdo em substancia branca do lobo frontal, temporal e limbico, enquanto Mackay et
al.®® descreveram hipercaptagdo no hipocampo, cortex érbito-frontal, putamem posterior e
globo pélido. A reducdo do metabolismo pode ser secundéria a atrofia ou infarto cerebral, a
reducdo da densidade neuronal ou ainda a reducdo da perfuséo cerebral, enquanto o aumento
do metabolismo pode ser interpretado como inflamacdo aguda, representar uma resposta

compensatéria ao dano neuronal, ou ambas®”.
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2.3 Qualidade de vida relacionada a saude em pacientes com LuUpus Eritematoso

Sistémico

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), desde 1947, define saide como o "estado
completo de bem estar fisico, mental e social e ndo apenas como a auséncia de doenca ou

enfermidade®®"

, € acredita-se que um individuo saudavel desfrute de qualidade de vida
satisfatoria. Trata-se de um conceito muito amplo que engloba salde fisica, estado
psicolégico, grau de independéncia, relacionamento social, crencas, relacdo com o meio
ambiente, ganho financeiro e liberdade. O conceito de qualidade de vida (QV), definido pela
OMS como a percepcdo do individuo de sua posi¢éo na vida, no contexto de sua cultura e no
sistema de valores em que vivem, em relacdo a expectativas, padres e preocupagdes, tem
despertado a atencdo de muitos pesquisadores®. O termo QV comecou a ser utilizado nos
Estados Unidos apds a Segunda Guerra Mundial, com o intuito de descrever o efeito gerado
pela aquisicdo de bens materiais (tecnologia) na vida das pessoas. Somente alguns anos mais
tarde, passou a ser considerado como parametro a ser valorizado, com o objetivo de captar
avancos nas areas de educacdo e saude. Na literatura médico-social, tem sido relacionado com
uma variedade de termos, incluindo satisfacdo com a vida, autoestima, bem-estar, felicidade,
satide, valor e significado da vida, estado funcional e ajustamento®”.

Escalas de QV relacionadas a saude (QVRS) medem alteracBes na funcao fisica,
aspectos funcionais, psicol6gicos e sociais, bem como refletem a percepcéo pelo paciente de
seu estado de saude. A maioria dos instrumentos para a avaliacdo da QVRS é formada por um
namero de itens ou questdes, agrupados em dominios ou dimensdes. Um dominio se refere a
area do comportamento ou da experiéncia a ser avaliado. Os instrumentos de avaliagdo de
QVRS podem ser genéricos ou especificos para determinada doenca®. Entre os instrumentos
genéricos dispomos do WHOQOL-bref (World Health Organization Quality of Life
instrument - short version). Desenvolvido pela OMS, uma versdo mais curta e mais
facilmente aplicavel do WHOQOL-100 (World Health Organization Quality of Life
Instrument), é considerado uma avaliacéo sélida e culturalmente vélida da QVRS®. Dentre
as escalas especificas para o LES, dispomos do SLEQUOL (Systemic Lupus Erythematosus
Quality of Life Questionnaire). Ambos sdo instrumentos validados, inclusive para paises de
lingua portuguesa® °¥. N&o h4 dados normativos descritos para ambas as escalas.

Diversos autores descrevem o comprometimento da QVRS, tanto dos pacientes com
LES®*%) quanto do paciente com LESJ®"®, com relacdes conflitantes com atividade de
doencga e dano acumulado.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos principais

e Descrever as alteragfes neurocognitivas dos pacientes com diagndstico de LESJ e seu
impacto na qualidade de vida dos pacientes
e Avaliar a associacdo das alteragdes morfofuncionais encontradas no PET-CT do

encéfalo com a avaliacdo neurocognitiva dos pacientes.

3.2 Objetivos secundarios

e Determinar a frequéncia e o padrdo das alteragdes morfofuncionais advindas do PET-
CT.
e Estudar a associacdo das alteracfes neurocognitivas com:
o A avaliacdo de atividade do LES nos 10 dias anteriores a consulta
o Com os danos associados a doenca
o Com a dose acumulada de prednisona.

e Auvaliar a qualidade de vida em adultos jovens com diagnostico de LES juvenil.
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4  JUSTIFICATIVA

O comprometimento cognitivo € uma manifestacdo frequente entre os pacientes
lUpicos, com comprometimento relatado na QVRS. Estudos na populacdo adulta séo
facilmente encontrados na Literatura, no entanto, trabalhos realizados com pacientes com
LESJ sdo escassos, apesar de estes dados serem fundamentais para o delineamento desta
populagéo, identificacdo de lacunas do conhecimento sobre o tema e programacao das agoes
necessarias para a boa conducéo destes individuos. .

A partir de uma hipOtese de que as alteragdes neurocognitivas no LESJ sédo
relacionadas a alteragdes morfofuncionais e tém impacto na QVRS destes pacientes, 0
objetivo deste estudo é avaliar a cognicdo de pacientes adultos jovens com diagndéstico de
LESJ, correlacionando o DC identificado a partir de extenso estudo neurocognitivo,
abrangendo todos os dominios cognitivos citados pelo ACR como possivelmente relacionados
ao LES, com imagens moleculares obtidas por [18F]FDG PET-CT, visando colaborar no
estabelecimento de um biomarcador diagnostico e prognostico nestes pacientes.

Paralelamente, avaliou-se o impacto do DC na QVRS destes individuos.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Desenho do estudo
Estudo analitico, observacional, transversal.
5.2 Populac¢éo do estudo

Foram convidados para participar do estudo pacientes com diagnostico de LES,
classificados de acordo com os critérios de 1997%% e 2012 - The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC)®® . Os pacientes foram selecionados no periodo de agosto de
2013 e setembro de 2015, de maneira consecutiva, conforme os critérios de incluséo e
exclusdo previamente definidos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFMG (CAAE: 02698712.5.0000.5149) (ANEXO A).

5.3 Critérios de incluséo

e  Diagnostico de LESJ, segundo os critérios de 1997 e 2012%®, em acompanhamento
regular no Ambulatério de Reumatologia do Servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais /Empresa Brasileira de Servicos
Hospitalares (HC-UFMG / EBSERH).

o Ter mais de 18 anos de idade a avalia¢do do estudo.
5.4 Critérios de excluséo

o Incapacidade para responder aos questionarios da pesquisa

o Gréavidas, com suspeita de gestacdo ou amamentando

o Histdrico de neoplasias

o InfeccOes agudas do ultimo més e crénicas dos ultimos seis meses

o Diagnostico de Diabetes Mellitus.
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5.5 Calculo amostral

Trata-se de uma amostra de conveniéncia uma vez que pacientes com diagnostico de
LESJ sdo incomuns na populacdo. Todos os pacientes do servigo que preenchiam os critérios

de inclusé@o foram convidados a participar do estudo.

41 pacientes elegiveis

a4

01 exclusio * 01 gestante

1

(1 paciente nio completou a
avaliacio

g

39 pacientes avaliados

{

21 pacientes submetidos aoc PET-CT

Awvaliacio clinica
Fevisio do prontudrio
Avaliacio psiquidtrica
Awvaliacio neurocognitiva

Figura 4: Fluxograma de selecdo e avaliacdo dos pacientes da pesquisa.

5.6 Grupo Controle

O grupo controle dos pacientes submetidos ao PET-CT, necessario para a avaliagdo
pelo Statistical Parametric Mapping (SPM8), consistia de 20 mulheres, as mesmas estudadas
em pesquisa sobre a atividade da gordura marrom em pacientes com Sindrome dos Ovarios
Policisticos, realizado na Universidade Federal de Minas Gerais, com aprovado pelo Comité
de Etica desta instituicdo, Protocolo: 17127713.2.0000.5149“%). Houve pareamento por sexo
(p=0,232), mas ndo pareamento por idade. A mediana de idade do grupo controle foi de 34,2
anos (19,8 — 45,0), enquanto a do grupo estudado foi de 21,47 (18,1-35,7) p=0,000.
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5.7 Meétodos

Apds a assinatura do termo de consentimento esclarecido (APENDICE 1) os 39
pacientes selecionados, avaliados entre agosto de 2013 e setembro de 2015, foram
submetidos a:

o Consulta médica com avaliacdo da atividade da doenca pelo:

1. SLEDAI 2K - O Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000
(SLEDAI 2 K) tem sido utilizado para avaliagcdo de atividade de doenca em
varios centros, com bons resultados quanto a validade e a reprodutibilidade.
Inclui, em sua constituicdo, parametros laboratoriais e clinicos. Avalia a
atividade de doenca nos 10 dias anteriores a avaliacdo. Escores superiores a 8
indicam doenca ativa® 1192 (ANEXO B)

o Avaliacdo psiquiatrica, com avaliacdo geral e de QVRS geral, realizada pelo médico
psiquiatra SLCS.

1. MINI Plus: O MINI é uma entrevista diagndstica padronizada breve (15-30
minutos), compativel com os critérios do DSM-III-R/IV e CID-10, que é
destinada a utiliza¢do na préatica clinica, na pesquisa em atencao primaria e em
psiquiatria. Pode ser utilizada por clinicos ap6s um treinamento rapido (de 1 a
3 horas). A versdo Plus do MINI, mais detalhada, gera diagnosticos positivos
dos principais transtornos psicéticos e do humor do DSM-1V(% 199 (ANEXO
C)

2. WHOQOL - bref: O WHOQOL-100 é fruto de um projeto desenvolvido pela
Organizacdo Mundial de Saude® para avaliacdo da QVRS. Em 1998 foi
revisto e criado o WHOQOL-bref, composto por 26 itens™®, que abrangem
quatro dominios da QVRS: fisico, psicolégico, relagbes sociais e ambiente. A
versdo reduzida do WHOQOL, o WHOQOL-bref, é uma alternativa vélida e
factivel na pratica clinica. O instrumento foi traduzido e validado para o
portugués®. Para anédlise do WHOQOL-bref, utilizou-se planilha excel,
conforme publicado por Pedroso et al.*°”. Para a avaliacdo, considera-se que
quanto maior a nota, melhor a QVRS percebida pelo avaliado. (ANEXOS D e
E)

o Avaliacdo psicoldgica, com aplicacdo de testes neurocognitivos e questionarios para

classificacdo socioecondmica e QVRS especifica, realizado pela psicologa KCPS.
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1. Teste dos cinco digitos: E um teste utilizado para avaliagdo do controle
atencional por meio do paradigma de interferéncia que contém numeros e
quantidades. O examinado deve ler os numeros ou contar a quantidade de
asteriscos ou digitos conforme a parte do teste. E dito para o individuo fazer o
que se pede do modo mais répido e acurado possivel. Autocorre¢Bes sao
permitidas. O manual da versdo brasileira apresenta dados normativos para a
populacdo brasileira com base em uma amostra de 1033 participantes com
idades entre 6 e 92 anos, divididos em faixas etarias mais especificas. Quanto
maior 0 tempo gasto na execucdo do teste, pior o desempenho do
participante™®. O Teste dos Cinco Digitos é também utilizado para avaliacio
das Func¢des Executivas. Seu objetivo é a avaliacdo do controle inibitério. Tem
importante papel por minimizar os efeitos de classe social e educacéo,
permitindo a exploracdo do processo mental e controle atencional “©.

2. Teste dos nove pinos: Avaliagdo da motricidade manual e velocidade de
execucdo de movimentos que exige motricidade manual fina. Para sua
aplicacdo € necessario plataforma-estojo de madeira que consiste de espaco
para guardar pinos, também confeccionados de madeira e uma plataforma com
nove buracos, folha de registro e crondmetro. O examinado deve inserir 0S
pinos nos espacos da plataforma. Inicialmente sdo realizados dois ensaios com
a mdo dominante, seguidos de dois ensaios com a mdo ndo dominante. O
examinador deve registrar 0 tempo gasto em cada ensaio e fazer a média dos
tempos de execucdo para cada méo. E escore do teste € dado pelo tempo gasto
para a execucdo da tarefa. Quanto menor o tempo gasto na execucdo do teste,
melhor o desempenho do participante™®®® 19,

3. Teste de Aprendizagem Auditivo-verbal de Rey (RAVLT) - E um teste de
dominio publico e de facil aplicacdo que objetiva avaliar a memoria recente, a
aprendizagem, a inferéncia a retencdo e a memoria de reconhecimento. Os
participantes sdo apresentados a uma lista de 15 palavras (Lista A), a qual é
repetida cinco vezes e deve ser memorizada, e uma lista de interferéncia (Lista
B) também constituida de 15 palavras, mas apresentada uma Unica vez. Este
teste possui normas para criangas de seis anos até idosos de 89 anos e possui
versdes traduzidas para diversas linguas: francés, inglés, alemao, holandés,
espanhol, hebraico e portugués. Quanto maior a pontuacdo do avaliado, melhor

seu desempenhot112),
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4. Bateria de Avaliacdo Frontal (FAB): E uma bateria de testes de rasteio com
seis provas. Avalia o pensamento abstrato (prova de semelhangas),
flexibilidade mental (fluéncia fonémica), programacdo motora (série motora de
Ldria), sensibilidade a interferéncia (instrucdes antagbnicas), controle
inibitorio (go-no-go) e independéncia do meio (supressdo do comportamento
de preensdo). Cada prova corresponde a uma atividade controlada pelo lobo
frontal, adequando-se a FAB, portanto, a deteccdo de disfuncbes executivas -
déficit das fungdes cerebrais essenciais para o0 comportamento dirigido, flexivel
e adaptativo, especialmente em situacGes novas. Sua aplicacdo dura em torno
de 10 minutos. O escore total é obtido somando-se a nota em cada um dos
subtestes. Quanto maior o escore, melhor o desempenho no teste*3 14,

5. Figura Complexa de Rey: E um teste que avalia as habilidades
visoconstrutivas solicitando-se ao examinado a copiar uma figura complexa,
composta por diversas formas geométricas. Abrange também outras funcGes
cognitivas como a capacidade de planejamento e memoria episodica. O
individuo deve realizar a cdpia de uma figura geométrica complexa e abstrata
da melhor forma possivel, mantendo os detalhes e as propor¢des(48). A
pontuacdo € concedida considerando a posicdo e o formato dos grafo
elementos corretamente localizados e corretamente construidos. O teste pode
ser aplicado em individuos dos 6 aos 93 anos™*®.

6. Teste de Matrizes de Viena (WMT-2 (QI)) - E um instrumento de avaliacio
da inteligéncia geral construido segundo o modelo de Rasch (analise pela
Teoria de Resposta ao Item - TRI), que traz como beneficio a possibilidade de
medir a inteligéncia por tarefas livres de influéncias culturais, resultando em
uma medida do Quociente de Inteligéncia (QI) em um tempo bastante
reduzido, quando comparado aos testes de inteligéncia multidimensionais. E
composto por 18 problemas de raciocinio matricial, cada qual com oito opgbes
de resposta, sendo apenas uma correta. O avaliado deve escolher a resposta que
considera mais apropriada em cada problema, atingindo uma pontuacao final
que informa o seu nivel intelectual global. E objetivo, de féacil e réapida
aplicacdo. Nao exige habilidades de natureza verbal por parte do sujeito para a
resolucéo de suas tarefas™®.

7. Teste de Nomeacdo do Laboratdério de Investigacbes Neuropsicoldgicas

(TN_LIN): Este teste de nomeacao consiste-se em um conjunto de imagens
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em preto e branco que o paciente deve nomear. Os estimulos em si e a
quantidade de itens varia em fungdo da versdo adotada. Foi proposto por
Malloy-Diniz e colaboradores'” como um teste de nomeacdo simples e
adaptado ao contexto brasileiro, contando com estimulos de alta frequéncia no
portugués. O teste é particularmente Util na avaliacdo de pré-escolares, criangas
e idosos. O teste é dividido em trés etapas, nomeacdo de substantivos (40
itens), verbos/agcdes (10 itens) e profissdes (15 itens). Para cada resposta
correta ou para as alternativas que constam no protocolo de aplicacdo, o
avaliado recebe um ponto. Na etapa de nomeacdo de verbos/agdes, caso o
paciente descreva o gesto (ela esta passando roupa), as respostas devem ser
cotadas como corretas*®.

Escala Geral de Atividades de Vida Diaria (GADL): A avaliacdo das
atividades de vida diéaria, AVDs, € um componente essencial do exame
neurocognitivo. As AVDs podem sem definidas como o conjunto de atividades
que é esperado que a maioria dos pacientes realize, em uma determinada
cultura. Sdo comumente divididas em AVDs basicas (relacionadas ao auto-
cuidado) e AVDs instrumentais (relacionada a manipulacdo de instrumentos e
realizacdo de praticas culturais comuns a determinada época. A Escala Geral
de Atividades de Vida Diaria - GADL ™9 foi desenvolvida com o intuito de
reunir as AVDs mais avaliadas no contexto brasileiro, além de estabelecer um
critério de pontuacdo unificado para todas atividades. Os itens da escala
contemplam trés conjuntos de atividades de vida diaria: autocuidado (AVDs
bésicas), atividades domésticas (AVDs instrumentais) e atividades complexas
(AVDs instrumentais). E um instrumento de aplicagio relativamente rapida e
simples e permite a coleta de dados Uteis na avaliacdo funcional do paciente.
Cada item da escala € pontuado como independente, parcialmente dependente,
e dependente para realizagdo das atividades (2,1 e 0, respectivamente): quanto
maior a pontuacao, maior o grau de independéncia de individuo avaliado™??.
SLEQOL: O SLEQOL foi proposto por Leong et al.*?, validado inicialmente
em lingua inglesa e posteriormente em portugués®. E composto por 40 itens
divididos em seis dominios: fisico, atividade ocupacional, sintomas,
tratamento, humor e autoimagem. Em cada dominio os escores variam de 1 a 7.
Quanto mais alto for o escore, que varia de 40 a 280, pior € a avaliagdo da QV.
(ANEXO F)
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10. CRITERIO BRASIL: O Critério de Classificagdo Econdmica Brasil (CCEB)
ou simplesmente Critério Brasil € um padrdo de classificacdo socioecondmica,
realizada com base nos domicilios. Foi desenvolvido pela Associacdo
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) com base no indicador de
segmentagdo econdmica, criado pela Associagdo Brasileira de Anunciantes no
final da década de 1960. Desde 2003 j& foram lancadas mais de 10 versdes do
CCEB, que incorporam as mudanc¢as na sociedade, avangos tecnolégicos e
habitos de consumo. Leva em conta aspectos como a estrutura fisica da
residéncia, a escolaridade do chefe da familia, a presenca de funcionarios
domesticos e quantifica os bens de consumo. O Critério Brasil possui uma
precisdo mais apurada para definicdo de classe social. Os valores de corte para

as classes sociais foram 22

Tabela 3: Pontos de corte do Critério Brasil
FAIXA DE RENDA

CLASSE PONTUACAO . .
(Salarios minimos)

Al 42-46 >30

A2 35-41 20-30
B1 29-34 15-20
B2 23-28 10-15
Cl 18-22 7-10
C2 14-17 4-7
D 8-13 2-4

E 0-7 <2

SM: R$350,00 (2008)

Revisdo do prontuario médico:

1. 1 Preenchimento de protocolo criado para a pesquisa, com avaliacdo das
caracteristicas clinicas de cada paciente e as manifestacdes neuropsiquiatricas
ocorridas durante o seguimento clinico. (APENDICE 2)

2. Calculo da dose acumulada de prednisona

3. SLICC/ACR DI: O Systemic Lupus International Colaborating Clinics /
American College of Rheumatology Damage Index aborda 12 sistemas
organicos que detectam danos permanentes ocorridos nos pacientes, a despeito
de sua causa, decorrentes da atividade da doenca, do seu tratamento ou ainda
de doencas intercorrentes, como neoplasias ou diabetes. Por defini¢cdo, dano

permanente foi considerado como alteracdo néo relacionada com a inflamagéo
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ativa no momento e sim aquela presente por, no minimo, seis meses. Os doze
orgdos/sistemas sdo avaliados por escores: ocular (0-2), neuropsiquiatrico (O-
6), renal (0-3), pulmonar (0-5), cardiovascular (0-6), vascular periférico (0-5),
gastrointestinal (0-6), musculoesquelético (0-7), cutaneo (0-3), enddcrino
(diabetes melito)(0-1), gonadal (0-1) e malignidades (0-2), no total maximo
tedrico de 47 pontos™®1?® (ANEXO G). O SLICC/ACR-DI utilizado n&o
contabilizou o comprometimento cognitivo, uma vez que esta avaliacdo néo €

realizada como rotina ambulatorial.

Considerou-se com comprometimento cognitivo pacientes com escores, nos testes
cognitivos, comparados aos dados normativos apropriados para idade, educacdo, género e
grupo étnico, > 2,0 desvios-padrdo, considerado comprometimento moderado — grave, nos
dominios estudados: atencdo, memdria, processamento visuo-espacial, velocidade
psicomotora, QI e linguagem. Paralelamente, os pacientes foram classificados conforme
critério proposto pelo Ad Hoc Committee on Lupus Response Criteria: Cognition Sub-
committee™ que considera apenas os dominios - chave: atencdo, memdria e velocidade
psicomotora, classificando como focal se apenas um dominio foi afetado e multifocal se dois

ou mais dominios foram comprometidos.

. [L8F]FDG PET-CT:

Realizado no Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Medicina
Molecular (INCT-MM) da Faculdade de Medicina da UFMG. Em virtude de
restricbes orcamentarias, os primeiros 21 pacientes consecutivamente incluidos, que
aceitaram ser submetidas ao exame de imagem, o realizaram no periodo de uma
semana da avaliagdo clinica, pelo Professor Dr. MHML, do Departamento de
Anatomia e Imagem da Faculdade de Medicina da UFMG, responsavel pelo setor na
ocasido.

As imagens foram realizadas usando o scanner 690 (GE Milwauukee, USA)
apos jejum por um minimo de 6 horas antes da injecdo de 3,7 MBqg/Kg de [18F]FDG.
A glicemia foi verificada antes da injecdo do tracador, visando-se identificar
pacientes com alteracbes glicémicas, o que contraindicaria a realizacdo do exame.
Nesta amostra todos os candidatos estavam aptos a realizacdo da avaliacdo proposta.
A imagem do seguimento cefélico foi feita aproximadamente 60 minutos apos a

injecdo do [18F]FDG, utilizando-se o protocolo de baixa dosagem, para 0 mapa de
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atenuacdo, sem propoésito de diagnostico e sem contraste oral ou intravenoso. Todas
as imagens do PET foram reconstruidas utilizando-se o algoritmo OSEM-like com a
resolucéo final de 192 x192 x 47 voxels (2.6 x 2.6 x 3.27 mm3)

5.8 Analises dos dados

Para andlise estatistica utilizou-se 0 SPSS 20 (Statistical Package for Social Sciences,
Version for Windows — SPSS Inc Chicago, IL, USA). A normalidade ou ndo das variéveis
numéricas foi comprovada pelo teste de Shapiro-Wilk e pela analise dos graficos. Para
avaliacdo entre as variaveis categoricas foram utilizados os testes X? e exato de Fisher. A fim
de comparar-se médias e medianas, os testes T-Student, Wilcoxon e U-Mann-Whitney foram
utilizados. Para correlacdo entre as varidveis continuas: testes de Pearson ou de Spearman
foram utilizados.

A anélise dos exames de imagem, PET-CT, foi realizada por AMCM, professor do
Departamento de Anatomia e Imagem da Faculdade de Medicina da UFMG. Os dados foram
inicialmente corrigidos pela covariavel idade, usando-se a regressdo linear. As amostras foram
registradas no modelo do Montreal Neurological Institute utilizando-se o software Statistical
Parametric Mapping (SPM8) Friston and ProQuest"?” (fil.ion.ucl.ac.uk) e as analises
estatisticas foram realizadas utilizando-se o software Interactive Data Language (IDL) com
base em testes t ndo pareados, ajustados para multiplas hipdteses.

A amostra e os controles foram inicialmente reorientados utilizando-se a opcéo
display do SPM para que a regido da comissura anterior do plano medial sagital dos sujeitos
foi colocada em correspondéncia e transformada no centro do espago coordenado. Os dados
foram registrados ndo rigidamente no modelo usando a opcdo normalizar do SPM, uma
transformacdo de 12 parametros, seguida de correspondéncia nao linear e interpolagédo
bilinear. Todos os pardmetros foram mantidos em seus valores padrdo. Dados normalizados
foram suavizados por um filtro gaussiano, com largura total da metade do maximo de 12 mm.
A analise estatistica dos exames PET registrados foi realizada usando o software IDL
(Pesquisa Systems), com base em testes t ndo pareados, ajustados para multiplas hipoteses.
Os dados foram normalizados para o metabolismo cerebral global usando escala proporcional
para um fluxo sanguineo cerebral médio de 50 mL /100 g / min. Dois métodos para ajustar a
significancia dos resultados com base na taxa de erro familiar: a correcdo baseada em teoria
de campo aleatério (RFT) com o = 0,05; ¢ um menos conservador variacdo da correcdo de

Bonferroni, nas quais os valores originais de P foram ajustados pelo fator N, o nimero de
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sujeitos na amostra. Nesse caso, 0 limite para considerar um resultado significativo foi
ajustado para a = 0,05 /40 = 0,001250%9),
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6 RESULTADOS

6.1 - Avaliacdo socio-demogréfica

Foram estudados um total de 39 pacientes, 31 (79,5%) do sexo feminino e 8 (20,5%)
do sexo masculino. Os dados demograficos do grupo total estdo descritos na tabela 4. Destes,
0s 21 primeiros foram submetidos ao PET-CT. Na andlise comparativa entre os subgrupos de
pacientes que realizaram ou ndo o PET-CT, ndo houve diferenca significativa relacionada as
varidveis socio-demograficas e clinicas estudadas, exceto o escore de dano acumulado
avaliado pelo SLICC/ACR - DI(Tabela 5).

Tabela 4: Dados sécio-demograficos e clinicos dos pacientes estudados:

Grupo total (n=39)

Variavel Média / Mediana
Idade ao inicio dos sintomas (anos)** 13,64 (4,07-17,45)
Idade ao diagnéstico (anos)** 14,58 (9,49-17,84)
Idade a entrevista (anos)** 21,47 (18,05-35,71)
Tempo de duracdo de doenga (anos)** 8,08 (1,74-23,79)
Anos de estudo ** 11,0 (6-17)
Presenca de comprometimento neuropsiquiatrico prévio 8,0 (20,5%)
SLEDAI 2 K** 2,0 (0-16)
SLICC/ACR** 0 (0-5)
Dose acumulada de prednisona (mg)** 36.300,0 (9270,0 —127.530,0)
Dose de prednisona a avaliagdo** 7,5 (0-60,0)
GALD** 26,0 (14-26)
Total* 65,28 +10,14
Fisico* 61,06 +10,7
WHOQOL Psicolégico** 66,67 (41,67 — 83,33)
Relacdes Sociais** 75,00 (33,3 - 100,0)
Ambiente* 63,03 +12,79
Total** 74,0 (42-169)
Fisico** 8,0 (6-29)
Ocupacional** 17,0 (9-52)
SLEQUOL Sintomas** 15,0 (8-32)
Tratamento** 9,0 (4 -18)
Humor** 7,0 (4-26)
Auto-imagem** 15,0 (4-26)
A2 (5,1%)
B1 (7.7%)
- . B2 (38,5%)
Critério Brasil C1 (28.2%)
C2 (17,9%)
D (2,6%)

N (%) Numero total e percentual *Média **Mediana
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Tabela 5: Caracteristicas S6cio-demograficas e Clinicas dos Pacientes com LUpus
Eritematoso Sistémico de Inicio Juvenil

Grupo PET Grupo Sem
Variavel (n=21) PET P
(n=18)
Sexo Feminino N (%) 18 (85,7) 13 (72,2) 0,432
Idade ao diagnostico (anos) * 14,04 +2,44 14,38+295 0,462
Idade a entrevista (anos) # 20,75 23,2 0,693
(18,9 -31,5) (18,05 - 35,7) '
Tempo de duragdo de doencga (anos) * 8,66 + 4,75 9,41 + 6,65 0,752
11,0 10,81
Anos de estudo # (8-15) (6-17) 0,480
Comprometimento neuropsiquiatrico prévio N (%) 3,0 (14,28) 5,0 (27,7) 0,2
2,0 2,5
SLEDAI 2 K# (0-12) 0-16) 0,426
SLICC/ACR# 0 L0 0,018
(0-5) (0-4) '
31.392,5 36.629,4
Dose acumulada de prednisona (mg)# (102900 — 127530,0) g91217202, 05). 0,573
GALD# 26,0 (24-26) 26,0 (14-26) 0,851
*
Total 6571+19,39  6476+1113 00772
. 64,48 62,48
WHSrQe?L Fisico# (3571-8214)  (3571-8214) 9%
) Psicolégico™ 67,02 £ 11,79 64,84 £ 11,28 0,511
Relacbes Sociais™ 78,95+14,26 72,39 £ 19,66 0,172
Ambiente* 59,38 + 13,08 63,06 + 14,24 0,950
78,0 64,0
Total (42 - 169) (43-155) 0302
L. 8,0 8,0
Fisico# (6-29) (6-28) 0,505
. 19,0 14
Ocupacional# (9-52) (9-48) 0,317
. 15,0 12,5
SLEQOL Sintomas# (8-32) (8-27) 0,880
10,0 6,5
Tratamento (4-18) (4-16) 0,324
8,0 7,0
Humor# (4-26) (4-19) 0,570
. 15,0 15,0
Autoimagem# (9-48) (10-29) 0,907
A2 N (%) - 2 (11,1)
B1 N (%) 1(4,8) 2 (11,1)
Critério B2 N (%) 8 (38,1) 7 (38,9) 0,367
Brasil CLN (%) 7 (33,3) 4(22,2)
C2 N (%) 4 (19,0) 3(16,7)
D N (%) 1(4,8) -
N (%): NUmero total e percentual * Média # Mediana
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Na avaliacdo cognitiva da amostra total foi identificado comprometimento em pelo

menos um dominio em 35 pacientes (87,2%). Destes, quando classificados segundo

Mikdashi(12), identificou-se 48,7% (19) com comprometimento classificado como focal e

33,3% (13) com comprometimento multifocal. O Dominio mais comprometido foi a atencao

(64,1%), sequida das funcdes executivas (38,5%), memoria (46,2%), velocidade psicomotora

(17,9%), processamento visuo-espacial (12,8%), linguagem (5,1%) e raciocinio (2,6%).

No grupo em que o PET-CT foi realizado identificou-se o comprometimento de pelo

menos um dominio cognitivo em 95,2% dos estudados, sendo que 52,4% apresentou

comprometimento focal e 38,1% comprometimento multifocal (12).

O dominio mais

frequentemente comprometido foi a atencdo (71,4%), seguida da memdria (47,6%), funcGes

executivas (33,3%), velocidade psicomotora (19,0%), processamento visuo-espacial (14,6%),

linguagem (4,8%) e raciocinio (4,8%). Tabela 6 e Quadro 1.

Tabela 6: Frequéncia do comprometimento cognitivo nos dominios avaliados no grupo

total e nos subgrupos com e sem PET-CT

Grupo sem
Variavel Grupo total Grupo PET  realizacdo de 0
(n=39) (n=21) PET
(n=18)

Comprometimento de pelo menos um dominio 35 (87,2%) 20 (95,2%) 14 (77,8%) 0,162
Atencdo 25 (64,1%) 15 (71,4%) 8 (44,4%) 0,337
Funcdes executivas 15 (38,5%) 7 (33,3%) 8 (44,4%) 0,124
Memoéria 18 (46,2%) 10 (47,6%) 8 (44,4%) 0,845
Velocidade psicomotora 7 (17,9%) 4 (19,0%) -* 0,794
Processamento visuo-espacial 5 (12,8%) 3 (14,6%) 2 (11,1%)** 0,12
Linguagem 2 (5,1%) 1 (4,8%) 1 (5,6%) 0,036
Raciocinio 1(2,6%) 1 (4,8%) -* 0,917
Comprometimento dos dominios chave 32 (82,1%) 19 (90,5%) 13 (72,2%) 0,162

Normal 7 (17,9%) 2 (9,5%) 5 (27,8%)
Focal 19 (48,7%) 11(52,4%) 8 (44,4%) 0,430

Multifocal 13 (33,3%) 8(38,1%) 5 (27,8%)

Dominios Chave: Atencdo, memdria e velocidade psicomotora.

* Trés dos estudados ndo realizaram esta avaliacéo.
** Dois dos estudados ndo realizaram esta avaliagéo.
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Quadro 1: Descricdo da funcgéo cognitiva em dominios - chave e classificacdo da extenséo do
comprometimento em pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico de Inicio
Juvenil (N=39)

Paciente  Atencao Memoria Velocidade Psicomotora  Classificacdo
TES - - - Sem alteracdo
APS Alterado - - Focal
DCP Alterado Alterado - Multifocal

ADST Alterado - Alterado Multifocal
JRSR Alterado Alterado - Multifocal
RGF Alterado - Alterado Multifocal
RTCR - - - Sem alteracdo
MAS Alterado - - Focal
LFA Alterado Alterado - Multifocal
EJAR Alterado Alterado Alterado Multifocal
HCS Alterado Alterado Alterado Multifocal
JLOL Alterado - - Focal
HOS Alterado Alterado - Multifocal
JPP Alterado Alterado - Multifocal
YGFC Alterado Alterado - Multifocal
WCA - Alterado - Focal
CAO Alterado - - Focal
JSL Alterado - - Focal
NNCR Alterado - - Focal
CNM - Alterado - Focal
RMB - Alterado - Focal
TAMA - - - Sem alteracéo
RMRS - Alterado - Focal
MFFS Alterado - - Focal
NAS Alterado - - Focal
ALSJ Alterado - Alterado Multifocal
SSS - - - Sem alteracdo
CCM - - - Sem alteracéo
MGR Alterado - - Focal
JMM Alterado - - Focal
AVGS Alterado - - Focal
GSS Alterado Alterado - Multifocal
JMC - - - Sem alteracdo
CSAF Alterado Alterado Alterado Multifocal
LSR Alterado Alterado Alterado Multifocal
NSSJ - Alterado - Focal
VRB - Alterado - Focal
TST - Alterado - Focal
SCE - - - Sem alteracao

Prejuizo cognitivo: escore do teste € > 2,0 desvios-padréo para os dados normativos, nos dominios chave atencéo,
memoéria e velocidade psicomotora. Focal: comprometimento de apenas um dominio; multifocal: comprometimento de
dois ou mais dominios 2. Em destaque, os 21 pacientes submetidos ao [18F]FDG PET - CT cerebral.
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6.2.1 Avaliacdo da associacao do diagndstico de déficit cognitivo com variaveis clinicas e
de qualidade de vida relacionada a saude

O diagnostico de disturbio cognitivo ndo teve associacdo com a idade ao diagnostico
da doenga de base (p=0,556) e a data da entrevista (p=0,585), duracdo da doenca (p=0,933),
mediana dos escores do SLEDAI 2K (p=0,860) e SLICC/ACR - DI(0,131), dose acumulada
de prednisona (p=0,401) e com a historia de lGpus neuropsiquiatrico (p=0,732).

Nesse estudo também ndo houve diferenca nas medianas dos escores de qualidade de
vida nos pacientes com comprometimento da fungdo cognitiva em comparagdo com pacientes
com funcéo cognitiva preservada, com excecao da avaliacdo do dominio ambiente (p=0,032).
Pacientes com comprometimento cognitivo mostraram-se mais insatisfeitos com a percepcao
do meio ambiente (p=0,032) avaliada pelo WHOQOL-bref, que inclui aspectos como
oportunidades e habilidade em adquirir novas informacGes. As analises comparativas das
variaveis clinicas e de qualidade de vida relacionada a satde de acordo com o diagnéstico de

comprometimento cognitivo global estdo descritos na Tabela 7.
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Tabela 7: Analise comparativa das variaveis demograficas, clinicas e de qualidade de
vida relacionada a salde entre 0s pacientes com e sem comprometimento

cognitivo (n=39)

COMPROMETIMENTO COGNITIVO

sim Né&o p sim Né&o p
Idade ao 14,82 14,16 fei 60,7 67,7
diagnostico (9.5-17,8) (9.92-16,4) 0,556 " Fisico (35,7-750)  (57,14-821) 0,083
Idade 22,12 18,68 e i 59,4 734
Entrevista (18.2-335) sos-m7 098 9.5 Ambiente S es  esrmerns 0032
; 11,0 11,0 = ionléai 70,8 62,5
Escolaridade 1) (9-16) 0,217 8 Psicolégico @17 8333  (5833.750) 0916
Tempo 7,58 8,77 QO  Relagdes 75,0 75,0
doenga (1,7-238) (1,98 - 22,5) 0,933 § sociais (41,7-1000)  (33,3-91,7) 0,798
15 2,0 10,0 6,0
SLEDAI 2K (0-16) ©3) 0,860 Tratamento (4-18) (5.9) 0,271
0,0 1,0 fai 8,0 8,0
SLICC/ACR ©5) 04) 0,131 Fisico (6-29) (6-18) 0,957
pose 34859,38 407425 15,0 15,0
acumL.”ada (9270,0 - 127’530,0) (12470,0 - 91,,122,5) 0,401 | Sintomas (8—3;2) (8—2’2) 0814
prednisona 8
Critério 22,0 24,0 ] 8,0 6,5
Brasil (10-35) (21-39) 0105 % Aumor (4-26) (4-19) 0917
Auto 15,0 20,5 0.348
GADL 26,0 26,0 0,425 |magem (9'48) (12'17) '
(4-29 @0 Ocupacional 19,0 13,0 0,638
P (9-52) (9-52) ’

SLEDAI 2 K: SLE Disease Activity Index; SLICC/ACR: Systemic Lupus International Collaborative Clinics /
American College of Rheumatology Damage Index; GADL: Escala Geral de Atividades de Vida Diéria
* significancia estatistica: p<0,05, 2-tailed

Nos pacientes com comprometimento de memoria foram identificadas pior
percepcao das condi¢cbes ambientais (p=0,030), das relagcbes com o tratamento (p=0,010), e
das condigBes socioeconémicas(p=0,048), quando comparados aqueles com memoria
preservada; identifica-se também que pacientes com comprometimento nos dominios do
processamento visuo-espacial (p=0,008) e linguagem (p=0,000) foram mais dependentes na
avaliacdo das atividades de vida diaria, de acordo como GADL.

Os pacientes com comprometimento das fungdes executivas tiveram maior dano
acumulado, avaliado pelo SLICC/ACR - DI[1 (0 - 5) vs 0 (0 - 4), p=0,028]. A mediana de
idade foi maior nos pacientes com prejuizo da memoria, quando comparada a mediana de
idade daqueles sem comprometimento deste dominio [23.2(19.8-31.5) vs 19.8(18.1-35.7),
p=0.043].

N&o houve associacdo do comprometimento cognitivo dos dominios atencéo e solucéo

de problemas / QI com as variaveis demograficas, clinicas e de qualidade vida (Tabela 8).



Tabela 8: Analise comparativa da qualidade de vida, aspectos clinicos, condicéo
socioecondmica e comprometimento cognitivo em dominios especificos em
pacientes com diagnostico de Lupus Juvenil (n=39)
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Meméria Processamento visuo-espacial Linguagem Funces executivas
Sim Né&o p Sim Né&o p Sim Né&o p Sim Né&o p
foi 62,48 64,29 73,57 64,26 51,8 64,3 57,14 64,29
Fisico 35,71-75,0 42,9-82,1 0,350 50,0-75,0 35,7-82,1 0,813 50,0-53,6 35,7-82,1 0,117 39,29-75,0 35,7-82,1 0,192
® 60,94
s 57,85 68,75 62,50 Py 53,1 62,5 56,25 68,75
4 Ambiente 40,6-84,4 72,75-87,5 0,03* 46,9-71,9 ‘;07%% 0,962 46,9-59,4 40,6-87,5 0,237 42,96-87,5 40,6-87,5 0,075
O ;
198 A 70,83 66,67 70,83 66,67 54,2 70,8 65,84 70,83
Q  Psicologico 1733 arrez ™0 sooer  azess  O%%® sooses  aress 90 41770 so0wss 0315
= » 75,0
RelacBes 75,0 83,33 75,0 75,0 75,0 ; 79,17 75,0
Sociais 41,7-1000  33,3-100,0 0,213 66,7-100,0  33,3-100,0 0,924 66,7-83,3 fg('% 0,796 41,7-100,0 33,3-100,0 0,758
11,0 6,0 8,0 9,5 8,0 9,0 10,5 8,0
Tratamento 40-18 asoaz0 000" o0 40180 03 uo20 aomo 020 40-180 aoro 9262
foi 8,0 8,0 9,0 8,0 9,0 8,0 7,0 8,0
Fisico 6,0-28,0 6,0-29,0 0,798 6,0-28,0 6,0-29,0 0,330 6,0-28,0 6,0-29,0 0,713 6,0-29,0 6,0-21,0 0,821
= . 15,5 12,0 16,0 12,5 16,0 12,5 11,5 15,0
u% Sintomas 8,0-32,0 8,0-23,0 0,211 8,0-21,0 8,0-32,0 0,601 8,0-21,0 8,0-32,0 0,282 8,0-27,0 8,0-32,0 0,424
= 9,0 6,0 10,0 7,0 10,0 7,0 55 8,0
Z Humor 4,0-26,0 4,0-19,0 0,310 4,0-12,0 4,0-26,0 0,905 4,0-12,0 4,0-26,0 0,694 4,0-18,0 4,0-26,0 0,222
; 15,5 13,0 15,0 15,0 15,0 15,0 12,5 15,0
Auto imagem 9,0-48,0 9,0-27,0 0,267 12,0-29,0 9,0-48,0 0,687 12,0-29,0 9,0-48,0 0,803 9,0-48,0 10,0-41,0 0,287
: 19,0 15,0 25,0 15,0 25,0 15,0 13,0 19,0
Ocupacional 9,0-52,0 9,0-39,0 0,539 9,0-43,0 9,0-52,0 0,245 9,0-43,0 9,0-52,0 0,334 9,0-52,0 9,0-39,0 0,684
Idade ao 14,87 14,81 15,08 1431 15,63 14,57 16,12 13,67
diagnostico 9,9-17,9 95-17,4 0,159 11,2-17,6 9,5-17,8 0,509 13,7-17,6 9,5-17,9 0,610 9,5-17,8 9,5-17,8 0,053
Idade & 23,2 19,8 21,5 20,6 20,3 22,8 21,5 22,0
entrevista 19,8-31,5 18,5-35,7 0,043% 20,8-24,8 18,1-35,7 0,671 19,2-21,5 18,1-35,7 0,524 19,2-30,1 18,1-35,71 0,806
Tempo de 9,08 5,47 573 7,58 4,68 8,11 4,86 8,08
doenga 3,1-17,9 1,8-22,5 0,141 3,9-10,2 15-22,5 0,637 3,955 1,7-235 0,252 1,7-157 2,0-225 0,112
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Meméria Processamento visuo-espacial Linguagem Func@es executivas
Sim Né&o p Sim Né&o p Sim Né&o p Sim Né&o p
3,0 4,0
2,0 0,0 ¥ 15 55 2,0 ¥ 2,0
SLEDAI 2K 00-16,0 00-12,0 0,238 0,0-11,0 0,0-16,0 0,301 00-11.0 00.160 0,739 0,0-16,0 0.0-10,0 0,239
1,0 0,0 0,0 1,0 2,0 0,0 1,0 0,0
SLICC/ACR 0,0-5,0 0,0-4,0 0,490 0,0-4,0 0,0-5,0 0,343 0,0-4,0 0,0-5,0 0,579 0,0-5,0 0,0-4,0 0,028*
Dose 37316,9 31175,0 36437,5 34349,4 27866,3 35720,0 33806.0 35720,0
Acumulada 15056,5- 10290,0- 0,115 15056,5- 10290,0- 0,671 19295,0- 9270,0- 0,610 10200.99541 3 12470,0- 0,603
prednisona 1124735 91122,5 81872,0 127530,0 36437,0 127530,0 ad : 127530,0
cx . 20,0 24,0 * 22,0 22,0 22,5 22,0 20,0 24,0 *
Critério Brasil 10,0-34 15,0-39,0 0,048 16,0-28,0 10,0-39,0 0,869 20,0-25,0 10,0-38,0 0,975 10,0-33,0 16,0-39,0 0,016
26,0 26,0 23,4 25,93 . 19,0 26,0 . 26,0 26,0
GADL 14-26 24-26 0,851 14-26 24-26 0,008 14-24 25-26 0,000 14-26 24-26 0,602

GADL: General Scale of Activities of Daily Living
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Pacientes mais velhos (p=0,007) apresentaram pior percepcdo das questdes
associadas ao tratamento (Tabela 9). Baseado no Critério Brasil aqueles com condicGes
socioecondémicas mais precarias mostraram maior comprometimento da memdria [20(10-34)
vs 24(15-39), p=0,048] e das funcdes executivas [20 (10-34) vs 24 (16-39), p=0,016]. Além
disso, em pacientes com piores condi¢cBes socioecondmicas também foi evidenciada pior
percepcdo das condigcdes associadas ao tratamento (p=0,036). Aqueles com melhores
condi¢cdes socioeconémicas estavam mais satisfeitos com suas condi¢bes ambientais
(p=0,001).

Tabela 9 - CorrelacGes entre escores de qualidade de vida associada a salde e caracteristicas
clinicas e demograficas. (N=39)

Idade a Critério Brasil SLEDAI 2 K SLICC/ACR Dose

avaliacdo Acumulada de

Prednisona

r p r p r p r p r p
2 Fisico -0.011 0.948 0.236 0.149 -0.082 0.618 -0.008 0959 0,221 0,177
S . _ Ambiente -0.256  0.116 0.498 0.001* 0.077 0.642 -0032 0849 -0075 0,649
ol 2 Psicologico -0.870  0.559 0.233 0.153 0.076 0.645 0.007 0966 -0,006 0,969
> Relaod 0183 0284 0100  o0s47 0101 os0 0008 0963 O0F 0872
Tratamento 0.450 0.007*  -0.355 0.036* 0.008 0.963 -0.059 0.736 0,172 0,323
g Fisico 0.018 0.918 -0.089 0.612 -0.130 0.457 0.086 0.624 -0,049 0,781
o Sintomas 0.214 0.216 -0.234 0.176 -0.213 0.219 -0.014 0.939 0,025 0,887
< Humor 0.224 0.196 -0.149 0.392 -0.173 0.322 -0.068 0.696 0,075 0,67

— B

@ igz;%m 0179 0303  -0.041 0816 0004 0984  -0076 0665 122 0484
Ocupacional 0.102 0.559 -0.115 0.510 -0.028 0.873 -0.080 0.649  -0,002 0,993
GADL -0.245 0.133 0.014 0.930 0.226 0.166 -0.149 0.365 0,089 0,589

WHOQOL- bref,; SLEQOL; SLEDAI 2 K: SLE Disease Activity Index; SLICC/ACR: Systemic Lupus International
Collaborative Clinics / American College of Rheumatology Damage Index
* significancia estatistica: p<0,05, 2-tailed



6.3 PET-CT

6.3.1 Avaliacédo geral
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Na avaliacdo do grupo submetido ao [18F]FDG PET-CT , foram identificadas areas

de hipocaptacdo em regides do cerebelo, lobo occipital, lobo limbico e regido fronto-parietal,

bilateralmente, enquanto areas de hipercaptacdo do tracador foram visualizadas na regido sub-

lobar e no lobo temporal, predominantemente a esquerda, como pode ser observado nas

tabelas 10 e 11. Imagens do PET-CT obtidas durante o estudo estdo apresentadas na Figura 5

Tabela 10- Descricdo das areas de hipocaptacéo cerebral ao [18F]FDG PET-CT em
pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico de inicio juvenil (N=21)*

Estruturas cerebrais Area
Lobo/ Regido Voxels**  (mm®) p
estrutura
D 608 4864 <0,001
Cerebelo E 655 5240 <0,001
Total 1263 10104 <0,001
D 387 3096 <0,001
Occipital  Girooe ot ookio (sB) __E 118 944 <0,001
Total 505 4040 <0,001
; D 335 2680 <0,001
Parietal gﬁg“;j:g;éfg)c) E 158 1264 <0,001
Total 493 3944 <0,001
D 202 3176 <0,001
Limbico - Giro cingulado (SC) E 195 1560 <0,001
Total 397 3176 <0,001
Frontal - Giro pré central (SB) D 96 768 <0,001

* Diferengas de correlagdo entre Controle e Pacientes LUpicos, para a media dos voxels das regifes cerebrais

**1 voxel = 8 mm®
E: Esquerda D: Direito SB: substincia branca

SC: Substancia cinzenta

Descricdo detalhada no Apéndice 3



Tabela 11: Descricao das areas de hipercaptacao cerebral ao [18F]FDG PET-CT em
pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico de inicio juvenil (N=21)*

Estruturas cerebrais Area3
[s** (mm°)
Lobo / ReiZo Voxels p
Estrutura g
- Insula (SC)
Regido Sub- - Nucleo lentiforme/Globus
lobar Pallidus (SC) E 187 1496  <0,001
- Claustrum (SC)
- Giro temporal inferior (SB) E 427 3416 <0,001
- Regido sub-giral (SB)
Temporal - Giro temporal médio (SB) D | % 760 <0,001
- Giro fusiforme (SC) Tota 522 4176 <0,001
- Giro frontal inferior (SB) E 393 3144 <0,001
- Giro frontal médio (SB)
Frontal - Giro frontal medial (SB) D 76 608 <0,001
- Lobo subgiral (SB) Total 469 3752 <0,001
Uncus (SB) E 93 744 <0,001
Limbico e . D 241 1928 <0,001
- Cingulo Anterior (SB) Total 334 5672 <0.001

Diferencas de correlacdo entre Controle e Pacientes Lupicos, para a media dos voxels das regides cerebrais
**1 voxel = 8 mm?
E: Esquerda D: Direito SB: substancia branca  SC: Substancia cinzenta
Descricéo detalhada no Apéndice 4

..

Figura 5: Imagens de PET-CT obtidas durante o estudo. Em azul, areas de hipocatpacao. Em vermelho,
areas de hipercaptagéao.
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6.3.2 Avaliacéo dos resultados do [18F]FDG PET-CT e inter-relacdo com o estudo da

cognicao

Nas areas de hipocaptacédo, localizadas anatomicamente no giro poscentral do lobo
parietal, tanto em substancia branca quanto em substancia cinzenta, em areas de Brodmann 1,
2 e 3, a esquerda, no giro preé-central e em areas de Brodmann 3 a direita , houve correlagéo
positiva da captacdo do [18F]FDG PET-CT com escores das fungdes executivas.

Em regido de hipercaptacdo, localizada no lobo frontal (giro frontal medial), em
substancia cinzenta, (area de Brodmann 9), a direita, houve correlacdo positiva entre 0s
escores do teste dos nove pinos / velocidade psicomotora e os resultados do [18F]FDG
PET-CT. Em regido de hipocaptacdo, em lobo parietal (Prectiineo), a direita, em substancia
cinzenta (area de Brodmann 19), identificou-se correlacdo negativa entre os escores do teste
do nove pinos / velocidade psicomotora e e os resultados do [18F]FDG PET-CT.

Houve correlacdo negativa entre os escores do dominio linguagem e captacdo do
[18F]FDG PET-CT em regides de hipocaptagdo (giro lingual, lobo occipital a direita, areas
de Brodmann 18) e correlacdo positiva em regides de hipercaptacdo (giro frontal inferior,
areas de Brodmann 45).

Na avaliacdo dos escores obtidos na avaliacdo do QI / solucéo de problemas e os
achados do [18F]FDG PET-CT identificou-se, em regido de hipocaptacdo, correlacdo
negativa em regido do Precuneo, no lobo Parietal, tanto em substancia branca quanto e
sustancia cinzenta, AB 7 (p=0,019).

Na correlacdo entre os escores da avaliacdo do processamento visual e da imagem
do [18F]FDG PET-CT foram identificadas, em area de hipercaptacéo, correlacdes positivas,
tanto a esquerda (p=0,013), quanto a direita (p=0,014) em substancia cinzenta e a direta em
substancia branca (p=0,024) no giro frontal inferior, no lobo frontal.

Em regido de hipercaptacéo, no giro frontal inferior & esquerda, AB13, identificou-se
associacdo do comprometimento de memoria, com a média dos voxels da captacdo ao
[18F]FDG PET-CT (p=0,029).

Em regido de hipercaptacdo a regido sub-lobar a direita, o claustrum, em substéancia
cinzenta (p=0,007) e nucleo lentiforme (p=0,031) em substéncia cinzenta, a direita foram
identificadas como associados a presenca de comprometimento no dominio cognitivo atencéo
(Tabelas 12 e 13).



Tabela 12 - Resumo das correlacdes dos comprometimentos cognitivos nos diversos

dominios e areas cerebrais ao PET-CT (N=21)*
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Funcéo Velocidade  Processamento . QI / solugdo de
. . . . Linguagem
Executiva  Psicomotora visuoespacial problemas
5 r -0,31 0,5 0,05 0,09 -0,02
‘_*CE = p 0,172 0,021** 0,83 0,683 0,931
o5
= & GE) £ r 0,1 0,11 0,25 0,110 0,14
s O
§ p 0,665 0,642 0,303 0,64 0,568
(I
o b r -0,08 0,01 0,55 0,49 0,12
2 T
3 ‘CE; S p 0,744 0,963 0,014** 0,025** 0,637
S € L 0,08 0,27 0,56 0,02 0,24
© p 0,74 0,235 0,013 0,939 0,323
r -0,09 -0,15 -0,0,29 -0,17 -0,29
S D
S p 0,71 0,049** 0,223 0,461 0,223
[<5)
= S =" -0,11 -0,06 -0,26 0,04 -0,53
o O
-% a p 0,626 0,797 0,285 0,855 0,019**
% — r 0,39 -0,37 0,0 0,06 0,68
2 £ D
S S p 0,081 0,1 0,992 0,799 0,20
o
3 r 0,48 -0,43 0,14 -0,05 0,14
& E
O p 0,028** 0,051 0,555 0,822 0,555
Em destaque, com sombreado, &reas de hipercaptagédo ao PET-CT.
** p<0,05, 2-tailed E: Esquerda D: Direito
Tabela 13:  Associacdo entre comprometimento cognitivo nos dominios atencéo e
memdria e captacdo em &reas cerebrais ao PET-CT (n = 21)*
MEMORIA ATENCAO
Sim N&o p Sim N&o p
39,36 41,01 40,37 39,87
o ’ ’ 1 ’
% Giro frontal inferior ° £2,62 2,3 0% £3,07 13,23 o
2 £ 5056 5329 [ ogex 5217 51,53 0791
g +3,35 +3,63 ’ 14,11 2,6+ ’
P 42,21 42,78 41,51 45,0 ox
2 Claustrum D 4335 201 0087 o555 upps 0008
S e 431 4413 oo 435 439 0.626
S +1,73 +1,6 ' +1,63 +1,99 ’
.8 48,0 47,9 47,5 49,1 o
g Nucleo lentiforme ° 1,83 21,29 oo £1,43 *1,24 host
E 49,6+ 49,9+ 0.605 49,5 50,56+ 0.381
14 2,09 ' +1,58 2,11 '

**1 yoxel = 8 mm°®
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7 DISCUSSAO

Pelo nosso conhecimento, este € o primeiro estudo em jovens adultos com
diagndstico de LESJ que abrange todos os dominios cognitivos descritos pela ACR“Y:
correlacionando o DC com dois escores diferentes para avaliacdo da QVRS e uma medida de
desempenho para atividades de vida diaria e estudo morfofuncional. Dentre os pontos
positivos deste trabalho pode-se destacar a opcdo pela classificacdo categorica dos dados
cognitivos: comprometido ou n&o, o que, como ressaltado por Williams et al. 2 simplifica a

avaliacdo clinica além do uso de controles saudaveis para a analise do PET-CT.

7.1 Distarbio Cognitivo e Qualidade de Vida

Pacientes com o diagnostico de LES com frequéncia queixam-se de dificuldades
cognitivas, como as relativas a atencdo, memoria, raciocinio, funcbes executivas, linguagem e
motricidade que sdo reconhecidas como manifestacGes relacionadas ao comprometimento do
SNC no LES e no LESJ. O presente estudo avaliou a presenca de DC e sua relagdo com a
qualidade de vida em 39 pacientes maiores de 18 anos de idade com diagndéstico de LESJ, dos
quais os 21 primeiros foram submetidos ao [18F]FDG PET-CT cerebral, e identificou alta
frequéncia esta manifestacdo e baixo impacto da presenca de DC na QVRS no grupo
estudado.

Aqueles identificados com DC eram mais velhos, com maior dano acumulado e com
piores condi¢Bes socioecondmicas (CSE). Pacientes com DC mostraram piores indices na
avaliacdo da QVRS nos aspectos relacionados ao ambiente, ao tratamento e mais dependentes
para realizacdo das atividades de vida diaria. Surpreendentemente, ndo foram identificadas
correlagdes entre QVRS e comprometimento nos dominios atencdo, raciocinio / solucdo de
problemas, velocidade psicomotora e fungéo executiva.

Comprometimento focal foi identificado na maior parte dos pacientes foi identificado
e 0s dominios memoria, atencdo e funcdo executiva foram os mais frequentemente
acometidos. Poucos séo os trabalhos que descrevem, especialmente em adultos jovens com
diagnostico de LESJ, as frequéncias encontradas cada um dos dominios cognitivos, tornando

dificil a comparag&o dos dados encontrados®* '*

. Frittoli et al., avaliando 41 pacientes com
a média de idade de 14,5+2,84 anos, no interior do estado de Sdo Paulo, identificou

comprometimento cognitivo em 41,46% deles® e Williams et al., estudando 41 pacientes
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média de idade de 16,4+2,5 anos no Canada identificou, 64,3% de comprometimento
cognitivo entre eles®?.

Ceccarelli et al.®® descreveram comprometimento da atencdo em 10%, memodria
20%, funcdo executiva em 23%, raciocinio / resolucdo de problemas em 20% e
processamento visuo-espacial 15% em um grupo de 43 pacientes IUpicos, de doenca iniciada
na vida adulta, acompanhados em um periodo de 10 anos. Dorman et al.®? relatou
comprometimento da memoria em 42%, e do processamento visuo-espacial em 20% em 84
pacientes com LES. Maciel et al.®? encontraram 20,4% de comprometimento das FE em 54
pacientes lUpicas brasileiras, de doenca iniciada na vida adulta. Apesar de alguns autores
descreverem comprometimento da fluéncia verbal em pacientes lUpicos, ndo ha descri¢cdo da
incidéncia da manifestacio™® 9. A incidéncia encontrada de 87%, nesta populacio de
pacientes com LESJ, de acometimento de, pelo menos um dominio cognitivo, é bem maior
que a descrita entre pacientes com diagndéstico de LES, inclusive em estudo conduzido na
mesma instituicdo; Maciel et al. ®¥ identificaram 72,2% de comprometimento cognitivo.
Acredita-se que a atividade de doenca durante a adolescéncia, periodo de desenvolvimento
psicossocial critico " 2% justifique esta alta incidéncia de DC neste grupo, especialmente no
que tange ao processo de mielinizacdo, que sds se completa ao final da adolescéncia e inicio
da vida adulta®® ®",

Outro ponto a ser considerado é a presenca de ansiedade e depressao que podem
influir na avaliagdo cognitiva. Segundo Castaneda et al.®*" em estudo de revisdo que avalia
exclusivamente adultos jovens, o comprometimento cognitivo é comum em individuos com
depressdo maior e com desordens de ansiedade. Apesar da depressdo e da ansiedade nao
terem sido avaliadas neste trabalho, Knight et al.**? em 12 anos de seguimento, descrevem
gue pacientes jovens com diagndstico de LESJ, tem maior risco de depressdo, (OR 1,7,
95%CI 1,0-2,7) e recorréncia dos episodios (OR 2,2, C195% 1,2-4,3) quando comparados aos
pacientes lUpicos com doenca iniciada na vida adulta; a ansiedade € um sintoma psiquiatrico

prevalente entre os pacientes adultos e pediatricos!***%),

Estas manifestacfes
neuropsiquiatricas do LES podem ter influenciado a incidéncia encontrada de DC nesta
amostra.

A escolaridade dos pacientes também pode ter influido na alta incidéncia encontrada
de DC nesta amostra. Sabe-se que a educacao é fortemente correlacionada a performance nos
testes neuropsicolégicos™®. Estudo realizado por grupo da Escola Paulista de Medicina
identificou que adultos saudaveis com baixa escolaridade, em protocolo neuropsicoldgico

indicado para avaliacdo de pacientes epiléticos, tém desempenho que sugere disfungédo
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cognitiva global(136). Neste grupo a escolaridade foi avaliada pelo nimero de anos
estudados, e nédo pela real capacidade interpretativa dos pacientes, o que pode ter provocado
uma distor¢do nos resultados encontrados.

A evolucdo do DC no LES é controversa na Literatura. Rayes et al. ®® em sua meta-
analise destaca que diversos estudos avaliaram o curso do DC em pacientes com LES: Hanly
et al. @ sugerem em seu estudo que disfuncdo cognitiva no LES é evanescente e que n&o
necessariamente leva a dano neuroldgico irreversivel; Waterloo et al. ®*® ngo demonstraram,
em cinco anos de seguimento, reducdo da performance cognitiva em 43 pacientes lUpicos;

Hay at al®*?

identificaram em dois anos de seguimento de 47 pacientes com diagnostico de
LES, melhora do perfil cognitivo; Carlomagno et al.™*® descrevem, em pacientes
acompanhados por um ano, o DC no LES como uma manifestacdo estdvel do
comprometimento do SNC. Por outro lado, autores como Lin et al.**" relatam maior risco de
deméncia em pacientes lUpicos (357/100.000), independentemente do diagnostico de DC, que
na populagdo sem LES (180/100.000), risco relativo de 1,92; Zhao et al. “? sugerem, em sua
meta-analise, significante associacdo entre LES e deméncia. Wotton et al.**® afirmam que
mecanismos autoimunes e inflamatdrios tém sido sugeridos como tendo possivel papel no
desenvolvimento da deméncia, no entanto, ha poucos estudos epidemioldgicos sobre o tema,
mas associacdo entre diabetes tipo | e deméncia foi descrita.

Em esforgo para normatizacdo dos resultados do WHOQOL- bref (WB) Cruz et al.
(144) avaliou 102 individuos aleatoriamente incluidos, residentes no Sul do Brasil, entre 20-29
anos, e encontrou para 0 WB Fisico: 58,9+10,5, para o0 WB psicolégico 65,9+10,7, WB
social: 76,2+18,8, WB ambiente: 59,9+14,9, enquanto Lodhi et al. ®¥ avaliando 720
paquistaneses de menos de 30 anos, descreveu: WB fisico: 67,7£14,5, WB psicologico:
68,38+14,0, WB relagbes sociais: 71,99+16,1 e WB ambiente: 55,84+14,6, nlmeros
semelhantes aos encontrados nesta amostra: 61,06+10,7; 66,67(41,67 - 83,33); 75,0(33,3 -
100); 63,03+12,79, respectivamente. Estes dados indicam que, como um todo a QVRS
percebida pelos pacientes estudados seja semelhante a populacéo geral.

Knight et al.**® descreveram em seu trabalho, dois grupos de pacientes: um grupo
com "identidade positiva com a doenca"”, descrito como em controle da doenga, com minimo
impacto nas atividades diarias, funcionalidade e percepc¢éo do self, e outro grupo classificado
como com "identidade negativa da doenca"”,que percebiam-se controlados pela enfermidade,
com sensacdo de desespero, reducdo da capacidade funcional e suporte familiar e de pares
limitado. Estes achados poderiam justificar o dados encontrados nesta pesquisa. O fato dos

pacientes estudados identificarem suas relagdes sociais como satisfatorias, como avaliado no
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WHOQOL- bref [75,00 (33,3 — 100,0)], pode explicar o aparente minimo impacto do DC na
maior parte dos aspectos da QVRS. Em pacientes com diagnodstico de LES na vida adulta, a
descricdo de associagdo entre o comprometimento cognitivo e a pior percepgdo da QVRS®),

Apesar de serem pacientes bastante jovens percebeu-se que os mais velhos entre eles
apresentavam pior percepcdo das condigOes relacionadas ao tratamento, avaliada pelo
SLEQOL. Isto pode ser atribuido ao fato de que estes individuos, deixando adolescéncia,
estdo assumindo as responsabilidades do gerenciamento de suas vidas, que inclui a
organizacdo de todos os aspectos relacionados a sua doenca como, por exemplo, 0 uso de
medicamentos, ao agendamento de consulta e exames e a relagdo direta com o profissional de
salde. A questdo da transi¢do do paciente pediatrico para a vida adulta, mesmo que a equipe
médica seja a mesma, é um tema atual e palpitante na Reumatologia Pediétrica 4" 14®).

A CSE, que é intimamente relacionada a situacdo ambiental, e também a qualidade
da educacdo fornecida, foi associada a dominios cognitivos como memoria e fungéo
executiva. As melhores CSE e a escolaridade séo, sabidamente, fatores protetores quanto ao

[(149,150)

declinio das F . Estudos prévios demonstraram que individuos com piores CSE

apresentam comprometimento da memoria na vida adulta®®*'%2. A presenca de piores CSE na
infancia é, reconhecidamente, associada a piores desempenhos cognitivos na vida adulta***
%) "0 que inclui o desempenho da meméria. Os mecanismos subjacentes a estes achados
ainda ndo estdo claramente elucidados™®, mas deve-se ressaltar que individuos saudéaveis
com baixa escolaridade, avaliada ndo pelo nimero de anos estudados, mas pela capacidade de
interpretacdo de textos, apresentam piores desempenhos em protocolos de avaliagdo
neuropsicolégica™® e que o nivel educacional do examinado pode influenciar tanto a
interpretacdo dos escores dos testes neuropsicologicos que pode resultar na classificacdo dos
individuos como cognitivamente comprometidos*>. O comprometimento da meméria pode
prejudicar todas as acOes envolvidas na aderéncia ao tratamento do paciente lapico™?.
Pacientes mais velhos, que passaram a ser responsaveis pelo seu tratamento demonstram um
impacto mais significativo.

Comprometimento nos dominios processamento visuo-espacial e linguagem
impactam negativamente nas atividades de vida diaria em individuos de qualquer idade, e
pode-se intuitivamente esperar que pacientes com escores mais altos do SLICC/ACR - DI
manifestem maior frequéncia de comprometimento da fungdo executiva, conforme o
encontrado nesse trabalho. Foi identificada uma associacdo entre 0 menor nimero de anos
estudados e prejuizo nas FE. Descreve-se que individuos com maior nimero de anos de

educacdo formal sio menos propensos a apresentar diagnéstico de DC™*®). Educagéo, medida
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1.45)  como correlacionado

pelo nimero de anos escolares, é descrita por Cotrena et a
negativamente com o numero de erros em teste para avaliagdo cognitiva (Hayling Test), fato
que o autor atribui ao efeito em geral da educagdo na cognicdo e em aspectos verbais das
funcBes cognitivas.

Como previamente relatado por pesquisadores como McElhone, et al.* e Mikdashi
et al.*? ndo foram encontradas neste estudo correlacdes entre DC e atividade de doenca ou
dano, exceto pela associa¢do de SLICC/ACR - DI e funcéo executiva. Prado et al. afirmam
em sua meta-analise que usuarios crénicos de glicocorticoides podem tem comprometimento

da memoria recente. Sullivan et al.t8V

descrevem impacto negativo do uso de
corticoesteroides na QVRS. Apesar do relato de que corticosteroides tém complexos efeitos
adversos na satide mental“®2®? ndo foram encontradas correlagdes entre a dose acumulada
de prednisona com DC ou qualquer aspecto do WHOQOL- bref ou SLEQOL. Estudos
anteriores™" 169183 " am concordancia com os achados aqui descritos, relataram a auséncia de
correlagéo entre QVRS e DC e escores do SLEDAI 2K,

Em contraposicdo ao descrito por diversos autores®®® %8 nzo identificamos
associacdo entre 0 acometimento prévio do SNC e comprometimento cognitivo ou a QVRS,
nem no grupo total, nem no grupo dos pacientes submetidos ao [18F]FDG PET-CT . No
entanto, autores como Monastero et al.“®” afirmam, assim como o encontrado neste trabalho,
que alteracGes cognitivas ocorrem frequentemente tanto nos pacientes com comprometimento
prévio do sistema nervoso quanto naqueles ndo acometidos, talvez pela pequena amostra

avaliada nos dois trabalhos.
7.2 Disturbio Cognitivo e [18F]FDG PET-CT

O PET-CT e a Unica tecnica molecular capaz de estimar o metabolismo da glicose
cerebral e pode se tornar em um instrumento Gtil no diagndstico do comprometimento
cognitivo de pacientes com diagnoéstico de LESJ, especialmente naqueles pacientes com RM
sem alteracdes®?.

No presente estudo, a avaliacdo geral das imagens, encontrou-se hipometabolismo
em cerebelo, nos lobos parietal, occipital e limbico e em uma reduzida regido no lobo frontal,
principalmente em substancia cinzenta, a esquerda, em concordancia com 0 previamente
descrito na Literatura, sugerindo hipofuncdo destas areas®V.

O aumento de sinal ao [18F]FDG PET-CT, todavia, indica aumento do metabolismo

local, atividade neuronal, atividade inflamatoria ou ainda desinibicdo de neurénios apds dano
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de 4reas remotas, mas interconectadas"'®®. Ramage et al. ®® encontraram hipercaptago no
[18F]FDG PET-CT em substancia branca, particularmente em tratos fortemente mielinizados
como o corpo caloso e a capsula interna, paralelamente a hipometabolismo em cértex frontal
e parietal. Mackay et al.®® descrevem areas de hipercaptacdo em hipocampo, cortex orbito-
frontal, putamen, globus pallidus e tdlamo que correlacionam com comprometimento de
memoria.

Em trabalho complementar ao de 2015, Mackay et al. (%%

, questionaram se estas
areas de hipercaptacdo ndo seriam marcadores reprodutiveis e estaveis para esta manifestacao
do LESNP. Essas alteracbes do [18F]FDG PET-CT relacionadas com hipercaptagdo séo
parcialmente concordantes com resultados deste estudo, no qual foram identificadas areas de
hipercaptacdo em putamen / nucleo lentiforme, globus pallidus e regido orbito-frontal, area de
Broadman 11, no giro frontal médio.

As fungdes cognitivas estudadas tiveram correlagdo com regides cerebrais bem
delimitadas na amostra estudada. Como j& relatado por AlE'ed et al. observou-se
comprometimento tanto da substancia branca quanto da cinzenta .

As andlises de correlacdo entre os resultados do [18F]FDG PET-CT e os escores da
funcdo executiva sugerem comprometimento das regides frontoparietais, area de Brodmann 1,
2 e 3, que sdo relacionadas ao cértex somatossensorial. No entanto, Ossenkoppele et al. %
descreveram em pacientes com doenca de Alzheimer precoce e comprometimento das DC,
incluindo as FE, comprometimento ao [18F]FDG PET-CT do lobo parietal. Estudos devem
ser desenvolvidos com objetivo de se avaliar se este seria um padrdo também no LES ou se as
alteracdes encontradas se devem a artefato de imagem.

A analise de correlacdo entre os resultados do [18F]FDG PET-CT e 0s escores
encontrados no estudo da velocidade psicomotora,evidenciaram correlacdo com area 19 de
Brodmann, que esta relacionada com discriminacdo dos gestos dos dedos das maos’?,
necessaria para a realizagdo do teste executado para avaliacdo da velocidade psicomotora, o
teste do nove pinos. Ja a area de Brodmann 9, apontada como correlacionada a esta fungdo no
estudo de imagem funcional entre suas multiplas funcdes esta o processamento e a deteccdo
de erros®™,

O giro lingual, a direita € um a estrutura do cértex visual, envolvida na percepcao e
reconhecimento de cenas, palavras, situacdes familiares e identificacdo facial *'>'™®. O teste
utilizado para avaliacdo da linguagem neste estudo mostrava figuras que deveriam ser
reconhecidas e nomeadas. O prejuizo no reconhecimento das imagens, sugerindo

comprometimento da regido, justifica a hipocaptacdo ao [18F]FDG PET-CT encontrada. A
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area de Brodmann 45, localizada na &rea de Brocca, tem com fungGes relacionadas a fala e a

linguagem"®

, justificando a captacdo encontrada a correlacdo com a avaliagdo da linguagem.

A correlacdo dos escores dos testes para processamento visuo-espacial e as imagens
do [18F]FDG PET-CT, regides do lobo frontal (giro frontal inferior) foram identificadas.
Desde os trabalhos inicias de Ferrier *™ h4 evidéncias que o cértex frontal tenha papel
fundamental na viséo e consequentemente no processo de reconhecimento visuo-espacial. O
lobo frontal medeia o mapeamento entre a visdo, objetivos e consequéncias *’®. O giro
frontal inferior tem sido mostrado como ativo em tarefas tanto verbais com espaciais —
posi¢cdes formando figuras geométricas, como o realizado no teste utilizado para avaliacéo do
processamento visual®’”, a Figura Complexa de Rey

Quando as imagens do [18F]FDG PET-CT foram correlacionadas com o raciocinio
/ solucdo de problemas, identificou-se, em area de hipocaptacdo uma correlacdo negativa em
prectineo, uma é&rea que, segundo Knauff!”® mostra-se ativa durante o processo de
raciocinio.

A associacdo dos resultados dos testes para estudo da memoria e a média de
captacdo do [18F]FDG PET-CT, evidenciou o giro frontal interior, no lobo frontal a esquerda
(4rea de Brodmann 13), area relacionada a memoria episddica, de trabalho e de
recuperagéo™ 918D,

Os resultados dos testes para estudo da atencdo e a média de captacdo do[18F]FDG
PET-CT associaram-se com Bayat at al.*®? sugere que o claustrum tenha papel na atengéo ou
no estado de alerta. Chung et al.*®¥ descrevem que o giro cingulado e a regido sub-lobar
(ndcleos lentiforme e caudado) sdo responsaveis pelo controle de erros, corroborando a
associacdo encontrada neste estudo.

O [18F]FDG PET-CT, neste grupo, mostrou-se como instrumento Util na
identificacdo do comprometimento funcional no cérebro em repouso e reforga as afirmagdes
de Carbotte et al. “°? que em 1986 questionou a evidéncia de doenca subclinica do SNC em
pacientes com LES. Como técnica quantitativa de imagem foi capaz de estimar o consumo de
glicose em areas do cérebro em repouso e mostrou-se, capaz de fornecer evidéncias sugestivas
da distribuicdo do comprometimento neuronal em pacientes com LES tanto em &reas hiper
quanto hipocaptantes.

As principais limitagdes do presente estudo residem no fato de termos estudado um
grupo reduzido de pacientes, o que potencialmente impactou na minima correlacdo
encontrada entre DC e QVRS. Além disso, o fato de termos realizado uma avaliagdo

transversal e ser o DC no LES /LESJ reconhecidamente flutuante poder-se-ia ter sub ou
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superestimado a incidéncia do DC no LES e suas correlagbes com a QVRS, além do exame
ter sido realizado em repouso e a auséncia de pareamento por idade entre os pacientes
estudados e o grupo controle. No entanto, é bem sabido que o declinio cognitivo associado ao
envelhecimento comeca precocemente na vida adulta, mas as diferengas encontradas entre
individuos na terceira e quarta décadas de vida tanto funcionais, quanto anatdémicas, sdo

minimas"‘®+*%)_ Estes fatos validam o nosso grupo controle.
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8 CONCLUSOES

O DC, predominantemente focal, foi um achado muito frequente nos pacientes com
diagnostico de LESJ desta amostra, mesmo sem correlagdo com eventos prévios do SNC. Os
dominios mais frequentemente acometidos foram atencdo, funcdo executiva e memoria,
ressaltando-se que as funcBes executivas ndo estdo entre as classificadas como dominio -
chave por Mikdashi et al.*?. E fundamental a identificacdo do DC nos pacientes, um dos
responsaveis pela aderéncia precaria ao tratamento, com subsequente aumento no risco
evolutivo destes jovens.

A QVRS correlacionou-se com as piores condi¢gdes socioecondmicas e com 0 avangar
da idade dos pacientes

A técnica do PET-CT, utilizando-se como tracador o [18F]FDG, mostrou-se um
biomarcador promissor na identificacdo de areas relacionadas ao comprometimento cognitivo
do paciente com LES, mesmo em repouso, com potencial para o diagnostico precoce de
comprometimento cerebral nestes pacientes.

Na avaliacdo do grupo submetido ao [18F]FDG PET-CT , foram identificadas areas de
hipocaptacdo em regides do cerebelo, lobo occipital, lobo limbico e regido fronto-parietal,
bilateralmente, areas tradicionalmente descritas na Literatura, enquanto é&reas de
hipercaptacgdo do tragador foram visualizadas na regido sub-lobar e nos lobos temporal, frontal
limbico, &reas possivelmente relacionadas ao comprometimento cognitivo no LES / LESJ.

A presenca de comprometimento cognitivo ndo se correlacionou com a atividade do
LES nos ultimos 10 dias, avaliada pelo SLEDAI, ou com a dose de prednisona. Os pacientes
com comprometimento das funcbes executivas apresentaram maiores escores de dano
acumulado, avaliado pelo SLICC/ACR - DI.

Estudos prospectivos, multicéntricos e com maior ndmero de pacientes sao
necessarios para a avaliagdo do comprometimento cognitivo neste grupo especial de
pacientes. A realizacdo de PET-CT durante a realizacdo dos testes ou a conjugacdo de
imagens com o uso de exames como a RM funcional podem sem Uteis para melhor
esclarecimento dos padrdes cerebrais dos pacientes lUpicos com comprometimento cognitivo.

A compreensdo plena dos mecanismos associados ao comprometimento cognitivo
associado ao LESJ ainda representa um enorme desafio multidisciplinar. No entanto a

percepcdo da individualidade de cada paciente, com a consciéncia da grande incidéncia do
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comprometimento cognitivo entre estes pacientes, pode fazer toda a diferenga no manejo
deste individuo com melhor controle da doenca e seus possiveis danos.
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ANEXO A - Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 02698712.5.0000.5149

Interessado(a): Profa. Gilda Aparecida Ferreira
Departamento de Aparelho Locomotor
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 14 de dezembro de 2012, o projeto de pesquisa intitulado
"Imagens neurofuncionais e distirbio cognitivo no Lupus
Eritematoso Sistémico" bem como o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Proquues Amara2

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpq.ufmg.br
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ANEXO B - Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2K

SLEDAI-2K

* Coloque o valor do peso na coluna “score” se a descrigdo estiver presente no momento da
consulta ou até 10 dias antes

Peso Descricao Definicao

8 Convulsao Inicio recente. Excluir causas metabélica, infecgdes ou por
drogas

8 Psicose Habilidade alterada de realizar atividades normais devido a
grave distiirbio na percepgdo da realidade. Inclui alucinagges,
incoeréncia, perda significativa de associagdes, contetido
inadequado do pensamento, pensamento légico,
comportamento biarro ou catadnico. Excluir uremia e drogas

8 S. Cerebral Orgénica Fungao mental alterada com prejuizo da orientagao, memoéria
ou outra fungdo intelectual, com inicio e flutuagdes stibitas.
Inclui alteragao do nivel de consciéncia com diminui¢ao da
capacidade de concentragao e incapacidade de sustentar
aten¢do no meio-ambiente mais 2 dos seguintes: distirbios
persecutoérios, discurso incoerente, insonia ou sonoléncia
diurna, atividade psicomotora aumentada ou diminuida.
Excluir causas metabdlicas, infecgdes ou drogas

8 Disttirbio visual Alteragoes retinianas do LES. Inclui corpos citéides, hemorragia
retiniana, exsudato serosa ou hemorragia na coréide, neurite
optica. Excluir HAS, infecgao e drogas.

8 Altera(,‘éo Par craniano Inicio de neuropatia sensorial ou motora

8 Cefaleia ]ﬁpica Cefaleia intensa e persistente, pode ser tipo enxaqueca mas tem
que ser resistente ao uso de narcéticos

8 AVC AVC novo. Excluir aterosclerose

8 Vasculite Ulceragao, gangrena, nddulos 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 Cilindrtdria Granular hematico ou celular de hemacias

4 Hemattria > 5 hemdcias/cp. Excluir infecgao, nefrolitiase ou outra causa

4 Pitiria >5 leucdcitos/cp. Excluir infecgao

4 Proteintria >0,5 mg/24hs. Inicio recente ou aumento recente ou
persisténcia de >0,5 mg/24hs.

2 Nova erup(;éo cutidnea Erupgao cutanea nova ou recorrente com sinais de inflamacao.

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

2 ['jlcera mucosa Inicio recente ou recorréncia de tlceras orais ou nasais.

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

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

2 Baixo complemento Diminuigdo de CH50, C3, C4 abaixo do limite normal do
laboratério.

2 Anti-DNA Anti-DNA acima do valor normal do exame.

1 Febre >382C. Excluir infecgdo.

1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 leucocitos/ mms3. Exclui drogas.

TOTAL
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ANEXO C - Mini International Neuropsychiatric Interview

M. X.N.X.

Mini International Neuropsychiatric Interview

Brazilian version 5.0.0

DSM IV

Y. Lecrubier, E. Weiller, T. Hergueta, P. Amorim, L.I. Bonora, J.P. Lépine
Hépital Salpétriére — Paris - Franga

D. Sheehan, J. Janavs, R. Baker, K.H. Sheehan, E. Knapp, M. Sheehan
University of South Florida — Tampa —E. U A.

Traducie para e portugués (Brasil) : P. Amorim

€ 1992, 1094, 1998, 2000, Sheehan DV & Lecrubier Y.

Todos os direitos sdo reservados. Este documento nido pode ser reproduzido. todo ou em
parte, ou cedido de gqualquer forma, incluindo fotocdpias, nem armazenado em sistema
informitico, sem a autorizacio escrita prévia dos autores. Os pesquisadores e os clinicos
que trabalham em instituicdes piiblicas (comeo universidades, hospitais, organismos

governamentais) podem fotocopiar o MLLN.L. para utilizacio no contexto estrito de suas

atividades clinicas e de investigacio.
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MINI 5.0.0 / Versio Brasileira / DSM-IV / Atual

Nome dofa) entrevistadoja): Nimers do protweols;
Data de pascimento: . Hora de inicio da enrrevista:
Nome dofa) ensrevistadoria): Hora do fim da enereviza:
Darta da enfrevizta: Duragie toral da enrevisea:

FERIODO CRITERIDS
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ANEXO D - User agreement for WHOQOL - 100 and or WHOQO-BREF

h Organization Quality of
referred to as “WHOQOL-100"
The term of this User
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'  provide WHO with an annual update regarding activities related 1o »

.

WHO with a complete copy of User's raw data and data
WF[OQOL-iOO.Qr BREF and any other instruments used in

WHO asserts the right to present and
3 primary investigator, as part
E Qﬂy- 7
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ANEXO E - WHOQOL-bref

WHOQOL - ABREVIADO

Versio em Portugués

PROGRAMA DE SAUDE MENTAL
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE
GENEBRA

Coordenacio do GRUPO WHOQOL no Brasil

Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck

Professor Adjunto

Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Alegre — RS - Brasil
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ANEXO F -SLEQOL

Questionario de Qualidade de Vida em Lupus Eritematoso Sistémico

(SLEQOL)

Obrigado por completar este questionario. Ele nos permitira saber mais dos problemas do dia- a -

dia que afetam os pacientes com lipus. Também ira nos ajudar a entendé-los melhor e talvez

conseguir melhorar o tratamento da doenga.

Para cada item, circule apenas um niimero que melhor demonstre o efeito/importancia na sua

vida. Por favor, ndo peca ajuda para responder estas questoes, porque vocé é a melhor pessoa para
saber da sua doenca e como ela a afeta. Nao existem respostas certas ou erradas.

FISICO

Por favor, use essa escala para responder as questoes:
1 - sem dificuldade alguma;
2 - quase nada dificil;
3 - um pouco dificil;
4 - moderadamente dificil;
5 - dificil;
6 - muito dificil;
7 - extremamente dificil

or favor, use essa escala para responder as proximas questoes:
1 - de forma alguma;
2 - incomoda quase nada;
3 - incomoda um pouco;
4 - incomoda moderadamente;
5 - incomoda razoavelmente;
6 - incomoda muito;
7 - incomoda extremamente

1 Caminhar ao ar livre em ambiente plano. 1234567
2 Fazer compras em lojas 1234567
3 Fechar e abrir torneiras. 1234567
4 Ir ao mercado/mercearia. 1234567
5 Tomar banho e enxugar-se. 1234567
6 Fazer 01 hora de caminhada. 1234567
p

ATIVIDADES

Na semana passada, a sua doenca o0 incomodou em alguma destas atividades sociais ou de trabalho?

7 No trabalho ou nas atividades escolares. 1234567
8 Na carreira ou educacao. 1234567
9 Nas auséncias no trabalho ou na escola. 1234567
10 | No relacionamento com amigos ou familiares 1234567
11 | Na pratica de exercicios fisicos. 1234567
12 | Nas atividades sexuais 1234567
13 | Na participagdo em atividades de lazer e divertimento 1234567
14 | Nao conseguir sair em dia com sol forte 1234567
15 | Ganhar menos dinheiro porque tem lGpus 1234567
SINTOMAS

Na semana passada, por causa do seu lUpus, estes sintomas 0 incomodaram?

16 | Esquecimento (memoria fraca). 1234567
17 | Perda de apetite. 1234567
18 | Cansago. 1234567
19 | Dificuldade de prestar atencdo (de concentracdo 1234567
20 | Coceira. 1234567
21 | Feridas na boca. 1234567
22 | Feridas, dor ou formigamento na pele. 1234567
23 | Dor ou inchago nas juntas 1234567




Por favor, use essa escala para responder as proximas questdes:
1 - de forma alguma;
2 - incomoda quase nhada;
3 - incomoda um pouco;
4 - incomoda moderadamente;
5 - incomoda razoavelmente;
6 - incomoda muito;
7 - incomoda extremamente

TRATAMENTO

24 | Medo de agulhas. 1234567
25 | Evitar alguma comida por causa da doenca. 1234567
26 | Usar remédios todos os dias 1234567
27 | Vir ao hospital ou clinica. 1234567

Por favor use essa escala para responder as proximas questdes:
1 - de forma alguma;
2 - quase nunca,;
3 - um pouco frequente;
4 - moderadamente frequente;
5 - razoavelmente frequente;
6 - muito frequente;
7 - extremamente frequente

HUMOR

Com que frequéncia , durante a semana passada, vocé se incomodou com as seguintes emocdes, por

causa do seu lUpus?

28 | Sentiu-se diferente das outras pessoas 1234567
29 | Sentiu-se triste. 1234567
30 | Sentiu depressdo (tristeza profunda). 1234567
31 | Sentiu ansiedade (apreensiva com 0 que possa acontecer 1234567

AUTO -IMAGEM

Com que frequéncia ,na semana passada ,vocé se incomodou pelos seguintes sentimentos como

consequéncia do seu lipus?

32 | Desejo de que as pessoas ndo soubessem que tenho ldpus 1234567
33 | Amigos e colegas fizerem chacotas ou pilhérias comigo 1234567
34 | Me senti inferior aos outros 1234567
35 | Senti vergonha do meu lipus. 1234567
36 | . Preocupacdo quanto aos gastos de dinheiro na familia por minha causa 1234567
37 | Preocupacdo quanto a nao eficacia dos remédios. 1234567
38 | Preocupacdo quanto aos efeitos colaterais dos remédios 1234567
39 | Medo de receber mas noticias dos médicos. 1234567
40 | Consumo maior de bebidas alcodlicas ou fumo. 1234567
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ANEXO G- indice de dano no lGpus eritematoso sistémico

SLICC - indice de Dano* no Liipus Eritematoso Sistémico

Nome: SAME: LES:
ITEM ESCORE DATA
OCULAR - qualquer olho, avaliagao clinica
Catarata 1 /]
Lesio retini ou atrofia 6tica 1 7/
NEUROPSIQUIATRICA
Alteragao Cognitiva (ex. déficit de memdria, dificuldade de cilculo, baixa 1 e e i
concentracio, dificuldade de falar ou escrever) ou psicose
Convulsio necessitando de terapia por 6 meses 1 .
Acidente vascular cerebral em qualquer momento (escore 2 se >1) 1(2) _ s fr
-
Neuropatia periférica ou crani (excluir dtica) 1 i e e
Mielite transversa 1 e o=
RENAL
RFG estimado ou medido <50% 1 i s
Proteindria >3,5 mg/24hs ou 1 I
IRC terminal (diélise ou transplante) 3 .
PULMONAR
Hipertensdo pulmonar (proeminéncia de VD ou hiperfonese de B2) 1 L
Fibrose pulmonar ( fisico ou radiografia) 1 A
Pulmio retraido (radiografia) 1 « o f e
Fibrose pleural (radiografia) 1 b
Infarto pulmonar (radiografia) 1 L
CARDIOVASCULAR
Angina ou bypass coronariano 1 s
Infarto do miocardio (escore 2 se >1) 1(2) /A
=t
Miocardiopatia (disfun¢ao ventricular) 1 ot
Doenga valvular (sopro diastélico ou sistélico >3/6) 1 o
Pericardite por 6 meses ou pricardiectomia 1 o
DOENCA VASCULAR PERIFERICA
Claudicagio por 6 1 i
Perda tecidual peq (polpa) 1 i
Perda tecidual significativa (ex. perda digital ou membro) (escore 2 se >1 local) 1(2) o 5
S -
Tromb com ed , ulceragio ou estase venosa 1 i ofs
GASTROINTESTINAL
Infarto ou ressecgio intestinal abaixo do duodeno, bago, figado ou vesicula biliar, 1(2) e
por qualquer causa (escore 2 se >1 local) /B A
Insuficiénci érica 1 i e s
Peritonite crénica 1 e e fi
Estenose ou cirurgia do trato gastrointestinal superior em qualq to 1 o
MUSCULOESQUELETICA
Atrofia ou fraqueza muscular 1 —
Artrite erosiva ou deformante (inclusive deformidades redutiveis, excluindo 1 _ o
necrose avascular)
Osteoporose com fratura ou col vertebral (excluindo necrose avascular) 1 o f
Necrose avascular (escore 2 se >1) 1(2) o e fi s
S
Osteomielite 1 e R
PELE
Alopécia crénica cicatricial 1 /]
Cicatriz extensa em outro local além de couro cabeludo e polpa digital 1 __ifi
Ulceragio cutinea (excluindo trombose) por >6 meses 1 e i
FALENCIA GONADAL PREMATURA 1 e e o
DIABETE MELITO (independente de tr to) 1 o fi
MALIGNIDADE (excluindo displasia) (escore2 se >1 local) 1(2) e ol
e

SLICC: ___Data:__/_ /__ -SLICC:___Data:_/_/__ -SLICC:___Data:__/__/__
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* Dano ( alteracdes irreversiveis nao relacionada a inflamagao ativa) ocorrendo a partir do inicio do LES, avaliada por abordagem
clinica e presente por, pelo menos, 6 meses. Episédios repetidos devem ocorrer apés no minimo 6 meses para escore 2. A mesma
lesdo ndo pode ser considerada 2 vezes.

INDICE DE DANO - SLICC
GLOSSARIO

1. Dano: Alteragdo ndo reversivel, ndo associada a atividade inflamatoria, ocorrendo desde o diagndstico de LES, verificado por
avaliagdo clinica e presente por pelo menos 6 meses a ndo ser que declarado o contrario. Episédios repetidos devem ocorrer

separados por pelo menos 6 meses para que sejam pontuados como 2. A mesma lesio nio pode ser pontuada duas vezes.

2. Catarata: Uma opacidade de lente (catarata) em qualquer olho, em qualquer momento, independente de primdria ou

secunddria a terapia com corticéides, documentada pos oftalmoscopia.
Lesio retiniana: documentada por exame oftalmoscépico, pode resultar em déficit de campo visual ou cegueira.
Atrofia ética: documentada por exame oftalmoscépico.

W

escrita, performance diminuida, documentada por exame clinico ou por teste cognitivo formal.

6. Psicose maior: capacidade alterada de funcionamento em atividades normais devido a razdes psiquiatricas. Distirbios
graves de percepcio da realidade caracterizadas por: ilusdo, halucinagdo (auditiva, visual), incoeréncia, associagoes
te ilogico, portamento bizarro,

i1

marcadamente soltas, conteido de pensamento pobre, pensamento marc
cataténico ou desorganizado.

7. Convulsio: Descargas elétricas paroxisticas ocorrendo no cérebro e produzindo alteragdes fisicas caracteristicas incluindo
movimentos ténicos e clénicos e algumas alteragdes de comportamento. Somente convulsées necessitando de tratamento por

mais de 6 meses sao consideradas como dano.

8. AVC: acidente vascular cerebral resultando em déficits focais como paresias, fraqueza etc ou ressecgdo cirtirgica por outra

causa que nao malignidade.
9. Neuropatia: dano em nervo periférico ou craniano, excluindo nervo ético, rsultando em disfuncio motora ou sensitiva.

10. Mielite transversa: fraqueza ou perda sensitiva de membros inferiores com perda de controle esfincteriano urinario ou

fecal.

11. Rim: ritmo de filtracdo glomerular estimado ou medido <50%, proteintria >3,5g/24hs ou insuficiéncia renal crénica

(independente de dialise ou transplante).

12. Pulmonar: hipertensio pulmonar (proeminéncia de ventriculo direito ou hiperfonese de P2), fibrose pulmonar (exame fisico
ou radiolégico), pulmao recolhido (radiolégico), fibrose pleural (radiolégico), infarto pulmonar (radiolégico) ou ressecgio

por outra causa que ndo malignidade.

13. Cardiovascular: Angina ou bypass artéria coronariana, infarto do miocardio (documentado por estudo eletrocardiografico e
enzimatico), miocardiopatia (disfungio ventricular documentada clinicamente) doenga valvular (sopro diastélico ou sistélico

> 3/6), pericardite por 6 meses ou pericardiectomia.

14. Vasculatura periférica: claudicagio, persistente por mais de 6 meses, pela historia; perda minima de tecido como de polpa
digital, em qualquer momento; perda tecidual significativa como perda de dedos ou membros, em qualquer momento;

trombose venosa com edema (mesmo sem Duplex scan), ulceragio ou evidéncia clinica de estase venosa.

15. Gastrointestinal: infarto ou ressec¢io de intestino abaixo do duodeno, pela histéria; resseccio de figado, bago ou vesicula
biliar, independente da causa; insuficiéncia mesentérica, com dor abdominal difusa ao exame clinico; peritonite crénica, com
dor abdominal persistente e irritagio peritoneal, ao exame clinico; estenose esofageana, evidenciada por endoscopia; cirurgia
do trato gastrointestinal alto como correcdo de estenose, tilceras etc, em qualquer momento,m pela histéria; insuficiéncia

pancreatica necessitando de reposicio enzimatica ou com pseudocisto.

16. Musculoesqulético: atrofia ou fraqueza muscular, demonstrada pelo exame clinico; deformidade ou artrite erosiva,
incluindo deformidades redutiveis (excluido necrose avascular), ao exame clinico; osteoporose com fraturas ou colapso
vertebral (excluindo necrose avascular) demonstrada radiologicamente; necrose avascular, demonstrada por método de

imagem; osteomielite, documentada clinicamente e apoiada por cultura.

17. Pele: alopecia cronica, cicatricial, documentada clinicamente; cicatriz extensa ou panniculum outro que nio polpa digital ou

couro cabeludo, documentado clinicamente; ulceragdes em pele (excluindo trombose) por mais de 6 meses.
18. Disfungao gonadal: amenorréia secundaria antes dos quarenta anos de idade.
19. Diabete: diabete necessitando de terapia, independente de qual tratamento.
20. Malignidade: documentada por exame patoldgico, excluindo displasias.

Obs finais: se a manifestacao esteve presente por mais de 6 meses (com ou sem tratamento), pontuar como dano mesmo quando a
manifestagio ja estiver resolvida no momento da realizagio do SLICC. Se a manifestagao nio tiver sido relatada no prontuario, pode
questionar o paciente. Se o paciente ndo souber definir a presen¢a da manifestacdo, nio investigar. Por ex.: ndo relatado no
prontudrio presenca ou auséncia de catarata, pode questionar o paciente. Se este souber que, em exame oftalmoldgico prévio, teve o
diagnéstico de catarata, deve-se pontuar, caso ele nio saiba, NAO encaminhar ao oftalmologista. O raciocinio é que deverio ser
consideradas manifestacoes clinicamente significativas e que levaram a investigacao e definicio. Obviamente o SLICC de paises
desenvolvidos é MUITO diferente e “incomparavel” ao nosso.Considerar manifestagées quaisquer apés o diagnéstico, independente
do tempo, com exce¢do de situagées dbvias como malignidade pouco tempo apds o diagnéstico etc. Considrar qualquer evento

cardiovascular apés o diagnéstico do LES independente do tempo.

Alteragao cognitiva: déficit de meméria, dificuldade com calculos, concentragio fraca, dificuldade com a linguagem falada ou

92



APENDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

IMAGENS NEUROFUNCIONAIS E DISTURBIO COGNITIVO NO LES
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Objetivo do estudo:

Este estudo tem como objetivo principal a investigagao das anormalidades
do metabolismo de glicose cerebral em pacientes com diagndstico de lipus
eritematoso sistémico com distirbios de aprendizagem e como objetivos
secundarios determinar quais as alteragdes cognitivas mais comuns nos paciente
com diagnéstico de lipus eritematoso sistémico na infancia e sua relagdo com a
sindrome do anticorpo antifosfolipede.

Procedimentos:

Se vocé ou o seu responsavel concordar em participar, serao inicialmente
submetidos a uma avaliagdo neuropsiquidtrica. Apés a entrevista, aqueles acima de
18 anos, serao encaminhados para realizagdo de um exame tomografico
denominado PET TC. Neste exame o seu cérebro sera avaliado e poderemos
comparar os resultados da entrevista com as imagens obtidas.

Antes darealizagdo do PET TC as mulheres deverao colher um exame para
comprovar que nao estdo gravidas.

Os exames laboratoriais colhidos para a pesquisa sdo aquele que vocé ja
estd acostumado (a) a colher a cada consulta médica.

Riscos e desconfortos
A entrevista neuropsiquiatrica é um pouco longa e pode ser cansativa.
Como todo exame radiogréfico, o PET - TC, também tem o risco remoto de
desenvolvimento de cancer alongo prazo, mas aradiagdo consequente a exposigao
ao exame proposto equivale a radiagdo natural (do sol, da terra, no ar) recebida
durante um ano e quatro meses.

Beneficios:

A realizagao deste estudo vai ajudar na melhor compreensao do cérebro do
paciente ltipico o que pode ajudar no desenvolvimento de novos tratamentos para
esta doenga.

Sua participag¢do ou nao no estudo ndo vai mudar em nada o seu tratamento,
que continuara a ser realizado da mesma forma que antes deste convite.

Vocé nao recebera qualquer pagamento para participar deste estudo. Da
mesma forma nao terd qualquer custo para a realizagdo do mesmo.

Possiveis duvidas sobre o estudo

Este termo de consentimento explica o estudo. Por favor, leia-o
cuidadosamente. Pergunte sobre qualquer ponto que nao tenha entendido. Se ndo
tiver dividas agora, mas se elas aparecerem mais tarde, pode e deve esclarecé-las a
qualquer momento.

Durante o estudo vocé sera informado de qualquer fato novo que possa
influenciar os ser desejo de continuar participando.

Se quiser esclarecer qualquer divida, falar com alguém sobre este estudo
por julgar que nao recebeu tratamento adequado ou que foi, de alguma forma,
prejudicado ao participar, ou qualquer outra questao relativa ao trabalho vocé
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pode telefonar para a pesquisadora, Dra. Flavia Patricia Sena Teixeira Santos: (31)
3409-9532, para os seus orientadores, Dr. Humberto Correa e Dra Gilda Aparecida
Ferreira (31) 3409-9532 ou ainda para o Comité de Etica da Universidade Federal
de Minas Gerais: Av.Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa II, segundo
andar, sala 2005, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG, CEP 21.2170 - 901,
telefax (31)3409-4592, email coep@prpq.ufmg.br

Confidencialidade das informacées:

0 sigilo das informagdes obtidas serd mantido nos limites garantidos pela
lei.

Pessoas responsaveis pela conducgéo do estudo poderao rever seus dados
que serdao mantidos confidenciais. Pessoas ndo envolvidas com o estudo nao terao
acesso a nenhuma de suas informagdes pessoais a ndo ser que vocé ou seu
responsavel de a devida autorizagao.

Participag¢ido voluntaria no estudo:

Vocé, ou o menor sob sua responsabilidade nao é obrigado a participar
deste estudo e pode desistir a qualquer momento. Se decidir ndo participar, sua
relagdo com os médicos do Servigo nao sera, em hipdtese alguma, alterada.

0 que significa a sua assinatura:

Ao assinar este documento vocé (ou o seu responsavel) demonstra ter
entendido as informagdes sobre o estudo e estar disposto a participar deste
projeto.

VOCE RECEBERA UMA COPIA DESTE CONSENTIMENTO E PODERA RELE-
LO E ESCLARECER SUAS DUVIDAS A QUALQUER MOMENTO.

Nome do Paciente T oG

Assinatura do Paciente A S

Nome do pai / mae ou
representante legal S

Nome do pai / mae ou
representante legal S

Pesquisadora: A

Testemunha: Y oG W
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APENDICE 2 - Protocolo de pesquisa ambulatorial

IMAGENS NEUROFUNCIONAIS E DISTURBIO COGNITIVO NO LUPUS ERITEMATOS0 SISTEMICO

Mome: Data: /
Registro HCI: Registro Pesguisa: Sexo: Data de Nascimento ! !
|dade: Data inicio dos sintomas: ! ! Data diagnastico: ! !
Critérios diagnasticos f Classificacdo_ ACR

Eritema malar Almuna]agicas

Lesdo discoide Anti DNA

Fotossensibilidade Banti

Ulceraaral ou Anticoporps antifosfalipeds

nasofaringea

Plaurite / pericardite

Anticoagulante kpico

Acometimento renal: ACA gk
Proteinuria =05 gidia ou =3+ ACA IS
Cilindros cslulares VDAL Fabso +
Convuls3o ou psicose FAN
Alteracdes
hematoldgicas:
ARTRITE
a {<10:0.000}
Critérios diagnasticos f Classificacdo— Grupo Europeu
Lupus cutédneo agudo e subagudo FAN +

Lupus cutdnea cranico

Anti DNA+ [Elisa: 2X VR)

Ulceras orais / nasais

Anti 3m +

Sinovite inflamatdria com edema observado pelo
médico de duas ou mais articulagdes OU juntas
dolorosas com rigidez matinal

WDRL falso + e/fou lupus anticosgulante efou anti beta 2
glicoproteina 1 e / ou anticardiolipina [pelo menos 2 X
normal ou médios ou altostitulos)

Alopéciando cicatricial

Redugdo do complementa: C3, C4 Ou CHE0,

Serosite

Combsdireto + na auséncia de anemia hemaolitica

Proteinura= 500 mg/ 24 horas ou cilindros hematicos

Convulsbes, psicose, mononeurite multipla, mielita,
neuropatia craniana ou periférica, cerebrite [estado

confusional ggudg

Bigpsizrenzl sugestivade LES

Anemiz hemaolitica

Leucopenia [<4.000]_ou linfopenia (<1.000) [1vez)

I ci iz[=100.000) pelo menosumavez

Sledai Slic

Medicamentos em uso atual:

glispcarticide Difosfato de cloroguina Hidrowicloroguina Azatioprina
Methotrexato Ciclofosfamida Ciclosporina Micofenclato
Micofenclato Rituximab

Medicamentos em uso prévio:
glicocorticiide Difosfato de cloroguing Hidroxicloroguina Azatioprina
Methotrexato Ciclofosfamida Ciclosporina Micofenclato
Micofenclato Rituximab

Dose acumulada de glicocorticoide:

Diose maxima de prednisona
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Dose acumulada de ciclofosfamida

Manifestactes neurologicas no momento da entrevista:

SNC SNP
Meningite asséptica MNeurapatia autondmica
Doencacérebrovascular: IMizstenia grawvis
AIT Neuropatias periféricas
ANC Meuropsatiacraniana
Trombaose seioscerebrais Perdz auditiva neurossensarizl
Distirbio cognitivo Inicio subito
Celirio [estado confusional agudo) Prograssiva
Deméncia

Disturbio cognitivo leve

Sindromes desmieliniantes

Cefaléia

Cefzléiatensional

Enxsquecs

Desordensdo mavimento | Corea

Alteracbes psiquiatricas:

Psicose

Alteragdesdo humaor

Transtornos de ansiedade

Convulsbes

Miglite trasnversa

Mantifestacoes neurclogicas na historia:

SNC SNP
Meningite asséptica MNeurapatia autondmica
Doencacérebrovascular: IMizstenia grawvis
AIT Meuropatias periféricas
AWC Meuropatiacraniana
Trombaose seioscerebrais Perdz auditiva neurossensarizl
Distirbio cognitivo Inicio subito
Celirio [estado confusional agudo) Prograssiva
Deméncia

Disturbio cognitivo leve

Sindromes desmieliniantes

Cefalgia

Cefaléiatensional

Enxsquecs

Desordensdo mavimento | Corea

Alteracbes psiquidtricas:

Fsicoss

Alteracfes do humor

Transtornos de ansiedade

Convulsbes

Miglite trasnversa




Apendice 3 - Regides com hipocaptacdo do 18 F FDG ao PET-CT Cerebral

Regides com hipocapta¢iao do 18 F FDG ao PET-CT Cerebral

Regides com hipocaptagdo do 18 F FDG ao PET CT Freq pvalue t
Left Cerebellum Anterior Lobe Culmen Gray Matter * 374 0 -54 -11 | 1,06E-11 | 8,28766
Right Cerebellum Anterior Lobe Culmen Gray Matter * 313 2 -54 -11 | 8,21E-12 | 8,31894
Right Cerebellum Posterior Lobe Declive Gray Matter * 219 2 -56 -11 | 6,70E-11 | 8,05459
Left Cerebellum Posterior Lobe Declive Gray Matter * 193 0 -56 -11 | 6,17E-11 | 8,06511
Right Cerebrum Occipital Lobe Cuneus White Matter * 163 14 -83 36 | 1,70E-10 | 7,93441
Left Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus White Matter * 153 -9 -37 42 | 1,39E-06 | 6,6489
Right Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 19 124 14 -81 37 | 2,18E-11 | 8,19724
Left Cerebrum Parietal Lobe Precuneus Gray Matter Brodmann area 19 122 -36 -70 41 | 2,47E-06 | 6,.55799
Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus Gray Matter Brodmann area 19 113 14 -81 39 | 2,51E-10 | 7,88353
_Right Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus * * 110 4 -18 39 | 1,36E-05 | 6,27858
R 96 -27 -101 0| 0,000321 | 5,71955
Left Cerebrum Parietal Lobe Pr White Matter * 96 -36 -72 39 | 5,12E-06 | 6,44001
Right Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus White Matter * 96 41 -22 36 | 5,37E-06 | 6.43225
Left Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus Gray Matter Brodmann area 31 94 -7 -39 42 | 2,06E-05 | 6,20782
Left Cerebellum Anterior Lobe Cerebellar Lingual Gray Matter * 88 -5 -48 -13 | 6,28E-06 | 6,4066
Inter-Hemispheric * * * * 82 0 -8 37 0,000809 | 554376
Right Cerebellum Anterior Lobe Cerebellar Lingual Gray Matter * 76 6 -48 -13 | 1,08E-07 | 7,03981
Left Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus * * 65 -5 -41 41 0,001853 | 5,38077
Right Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus Gray Matter Brodmann area 3 1 58 4 -39 41 | 0,000638 | 5,58954
Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus White Matter * 58 14 -79 39 | 4,85E-09 | 7.,48424
Right Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus White Matter * 57 42 22 38 | 1,54E-05 | 6,25769
Left Cerebrum Occipital Lobe Middle Occipital Gyrus Gray Matter Brodmann area 18 44 -21 -100 3 | 1,31E-05 | 6.28406
Right Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 3 42 51 -16 38 | 3,31E-05 | 6,12707
Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus White Matter * 39 -19 -98 4 |0,000164 | 5,84296
Left Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus Gray Matter Brodmann area 24 36 -1 -8 37 | 0,004936 | 5,18029
Left Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 3 36 -45 -20 39 10,001037 | 5,49547
Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 18 35 -23 -100 1| 1,68E-05 | 6,24303
Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus Gray Matter Brodmann area 7 35 18 -79 37| 2,07E-07 | 6,94289
Regides com hipocaptacdo do 18 F FDG ao PET CT Freq pvalue t
Right Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus Gray Matter Brodmann area 24 34 4 -16 39 | 2,12E-05 | 6,20347
Left Cerebrum Parietal Lobe Precuneus * * 30 -26 -81 36 [0,001374 | 5,44016
Left Brainstem Midbrain * * * 29 -5 -39 -11 | 0,003915 | 5,22847
Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 4 28 -55 -14 41 | 0,001839 | 5,38225
Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus * * 28 -17 -98 6 | 0,000152 | 5,85713
Right Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 4 28 49 -16 38 (0,000123 | 5,89504
Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 17 27 -6 -81 10 | 0,003392 | 5,2581
Right Cerebrum Occipital Lobe Cuneus * * 26 18 -81 37 | 2,27E-09 | 17,5886
Left Cerebellum Posterior Lobe Declive of Vermis Gray Matter * 25 0 -69 -12 | 0,004092 | 5.21935
Right Cerebrum Parietal Lobe Precuneus * * 25 22 -81 36 | 1,34E-06 | 6,65566
Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus White Matter * 24 -57 -12 41 | 0,000358 | 5,6989
Left Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus White Matter * 21 -45 -18 38 | 0,001116 | 548112
Right Cerebrum Occipital Lobe Superior Occipital Gyrus White Matter * 20 39 -78 29 | 0,003439 | 5,25523
Right Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 2 20 40 -24 38 /0,000103 | 5,92665
Right Cerebellum Posterior Lobe Declive of Vermis Gray Matter * 18 4 -69 -12 0,0027 | 5,30476
Left Cerebrum Parietal Lobe Precuneus Gray Matter Brodmann area 7 17 -5 -33 44 | 0,001555 | 541572
Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 6 16 -59 -12 39 | 0,000707 | 5,5698
Right Cerebrum Frontal Lobe Postcentral Gyrus White Matter * 16 49 -17 40 | 8,01E-05 | 597207
Right Cerebrum Occipital Lobe Superior Occipital Gyrus Gray Matter Brodmann area 19 16 39 -78 310,002672 | 5,30684
_Right Cerebrum Limbic Lobe Cingulate Gyrus White Matter * 15 6 -22 37| 0,00121 | 546525
Left Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 1 14 -55 -16 43 | 0,002912 | 5,28936
Right Brainstem Midbrain * * * 14 2 -39 -11 | 0,014225 | 4,95293
Right Cerebrum Frontal Lobe Paracentral Lobule Gray Matter Brodmann area 31 14 2 -23 44 | 0,000754 | 5,55744
Left Cerebrum Frontal Lobe Paracentral Lobule * * 13 0 -25 441 0,008102 | 5,07534
Left Cerebellum Anterior Lobe Culmen of Vermis Gray Matter * 11 0 -63 -9 | 3,63E-05 | 6,11092
* * * Gray Matter * 10 =27 -100 10,000165 | 5,84218
Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 19 9 -26 -83 34 | 0,013226 | 4,96896
Left Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus * * 9 -57 -14 43 | 0,000769 | 5.55347
Right Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 18 9 12 -101 -2 | 0,001289 | 5,45276
Left Cerebrum Parietal Lobe Precuneus Gray Matter Brodmann area 31 8 -11 -45 37 | 0,000536 | 5,62276
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Regides com hipocaptacdo do 18 F FDG ao PET CT Freq pvalue t
Left Cerebrum Frontal Lobe Paracentral Lobule Gray Matter Brodmann area 31 7 -5 -31 44 1 0,006787 | 5,11314
Left Cerebrum Occipital Lobe Middle Occipital Gyrus * * i) -17 -100 6/0,000177 | 5,82958
Right Cerebrum Frontal Lobe Paracentral Lobule * * 7 2 -21 44 | 0,001614 | 540825
Right Cerebrum Temporal Lobe Angular Gyrus Gray Matter Brodmann area 39 7 39 -76 3310,004465 | 5.2012
Left Cerebrum Parietal Lobe Inferior Parietal Lobule * * 6 -42 -68 41 0,001012 | 5,50019
Right Cerebrum Frontal Lobe Sub-Gyral White Matter * 6 40 -24 36 | 0,000166 | 5,84084
Left Cerebrum Occipital Lobe Middle Occipital Gyrus White Matter * 5 23 -98 30,000668 | 5,58068
Left Cerebrum Parietal Lobe Sub-Gyral White Matter * 5 -9 -33 44 10,001331 | 544651
Left Cerebrum Parietal Lobe Superior Parietal Lobule Gray Matter Brodmann area 7 5 -36 =70 43 | 0,000251 | 5.76516
Left Cerebrum Occipital Lobe * * * 4 -31 -98 310,005126 | 5,17235
Left Cerebrum Occipital Lobe Superior Occipital Gyrus Gray Matter Brodmann area 19 4 -32 -82 33 /0,031511 | 4,77355
Right Cerebellum Anterior Lobe Culmen of Vermis Gray Matter * 4 2 -63 -9 | 6,55E-05 | 6,00776
Right Cerebrum Limbic Lobe Parahippc pal Gyrus * * 4 10 -36 0 | 0,028578 | 4,79602
Right Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 17 4 10 -101 -2 10,001764 | 5,39055
Right Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus * * 4 12 -101 -310,002362 | 5,33186
* * Middle Occipital Gyrus * * 3 -27 -100 310,000309 | 5,7262
Left Cerebrum Limbic Lobe Precuneus Gray Matter Brodmann area 31 3 -11 -43 37 1 0,000315 | 5,72288
Left Cerebrum Occipital Lobe Superior Occipital Gyrus White Matter * 3 -34 -86 241 0,039104 | 4,72343
Left Cerebrum Parietal Lobe Cingulate Gyrus * * 3 -7 -45 371 0,007357 | 5,09595
_Right Cerebrum Limbic Lobe Parahippocampal Gyrus Gray Matter Brodmann area 27 3 12 -36 0]0,021364 | 4,86219
Right Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 7 3 18 -80 34 | 0,000544 | 5,61997
Right Cerebrum Occipital Lobe Lingual Gyrus Gray Matter Brodmann area 18 3 10 -101 -4 | 0,008235 | 5,07185
Left Cerebrum Parietal Lobe Inferior Parietal Lobule Gray Matter Brodmann area 7 2 -40 -68 43 | 0,002241 | 5,34249
Right Cerebrum Frontal Lobe Postcentral Gyrus * * 2 48 -15 43 10,018333 | 4,89656
Right Cerebrum Parietal Lobe Precentral Gyrus White Matter * 2 51 -14 38 | 6,80E-05 | 6,00098
* * Precuneus * * 1 12 -85 39 | 0,009055 | 5,05142
Left Cerebrum Frontal Lobe Paracentral Lobule White Matter * 1 -7 -29 44 10,018546 | 4,89397
Left Cerebrum Frontal Lobe Postcentral Gyrus * * 1 -57 -8 43 1 0,039764 | 4,71952
Left Cerebrum Occipital Lobe * Gray Matter * 1 -19 -102 1]0,017488 | 490711
Left Cerebrum Occipital Lobe Cuneus Gray Matter Brodmann area 23 1 9 -75 11 ]0,043051 | 4,7009
Regides com hipocaptacdo do 18 F FDG ao PET CT Freq pvalue t
Left Cerebrum Occipital Lobe Superior Occipital Gyrus * * 1 -32 -86 26 | 0,035524 | 4,7458
Left Cerebrum Parietal Lobe Angular Gyrus Gray Matter Brodmann area 39 1 -50 -69 36 | 0,049203 | 4,66938
Left Cerebrum Parietal Lobe Inferior Parietal Lobule Gray Matter Brodmann area 39 1 -46 -66 41 | 0,039252 | 4,72255
Left Cerebrum Parietal Lobe Inferior Parietal Lobule White Matter * 1 -40 -66 43 | 0,030525 | 4,78087
Left Cerebrum Parietal Lobe Postcentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 2 1 -47 -20 43 10,036056 | 4,74234
Left Cerebrum Parietal Lobe Superior Parietal Lobule White Matter * 1 -34 -68 43 1 0,008918 | 5,05471
Right Cerebrum Frontal Lobe Postcentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 4 1 55 -16 38 | 0,005416 | 5,16081
Right Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus Gray Matter Brodmann area 3 1 38 -20 38 | 0,039941 | 4,71848
Right Cerebrum Limbic Lobe Parahippc pal Gyrus Gray Matter Brodmann area 30 1 12 -38 0/ 0,043969 | 4,69593
Right Cerebrum Occipital Lobe * * * 1 2 -83 9 | 0,041765 | 4,70802
Right Cerebrum Occipital Lobe Superior Occipital Gyrus * * 1 31 -84 29 | 0,034355 | 4,75356
Right Cerebrum Temporal Lobe Angular Gyrus * * 1 43 -76 311 0,020796 | 4,86827
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Apendice 4 - Regides com hipercaptacédo do 18F FDG ao PET-CT Cerebral

Regides de hipercaptagdo do 18 F FDG ao PET-CT Cersbral

+
Area Voxels X T Z pvalue t
Left Cersbrum Frontsl Lobe Sub-Gyral White Matter * 362 -21 3 15] 3.60E-09 -1.32326
Left Cersbrum Sub-lobar Extra-Nuclear Whate Matter * i -31 [ 10] 2,97E-07 -6,33793
Left Cershrum Frontzl Lobe Inferior Frontal Gyrus White Matter * 238 -48 14 13] 1,72E-03 -6,23833
Right Cerebrum Sub-lobar Extra-Nuclear White Matter * 203 19 11 G| 4.80E-07 -6,81488
Left Cershrum Sub-lobar Insula White Matter * 186 -33 -2 11] 3,08E-07 -6.88231
Right Cerebrum Frontal Lobe Sub-Gyral White Matter * 173 17 33 10] 9.46E-03 -3,94243
Fight Cerebrum Sub-lobar Lentiform Nucleus Gray Matter Putzmen 151 1 1 8| 3.78E-0% -11317M
FEEEE 143 -41 -4 -36| 8,32E-03 -3.95497
Left Cersbrum Sub-lobar Lentiform Nucleus Gray Matter Putzamen 131 27 3 8| 8.61E-06 -6.33434
Left Cerzbrum Temporal Lobe Inferior Temporal Gyrus Gray Matter Brodmann area 20 128 -42 -6 -28| L32E-09 -1.6428
Left Cercbrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus White Matter ¥ 126 -22 30 -1 B.17E-03 -3,06844
Left Cershrum Fronta]l Lobe Medial Frontal Gyrus White Matter * 115 -18 33 18] 6,77E-08 -1.10852
Right Cerebrum Limbic Lobe Anterior Cingulate White Matter * 107 13 33 121 432E-06 -6.4677
Left Cersbrum Temporzl Lobe Sub-Gyrzl White Matter * 103 -37 -4 -30] 1.23E-08 -1,33162
Left Cersbrum Sub-lobar Clanstrum Gray Matter * 97 -29 3 10] 3,33E-07 -6,86191
Right Cerebrum Temporal Lobe Sub-Gyral White Matter * 5 33 -6 23] 0.0001235 -5.80274
Left Cershrum Temporal Lobe Middle Temporal Gyms White Matter * EE] -39 -2 -30] 3,19E-08 -121778
Left Cersbrum Temporal Lobe Inferior Temporal Gyrus Whate Matter * 36 42 -8 28| 2.03E-08 -1.28114
Left Cersbrum Sub-lobar Insula Gray Matter Brodmann area 13 30 236 [1] 11 0.00017 -53.83651
Left Cersbrum Temporal Lobe Middle Temporal Gyrus Gray Matter Brodmann area 21 74 A1 -4 28| 2,16E-09 -1,39572
Right Cerebrum Limbic Lobke Uneus White Matter * 69 33 -6 -27] 0.000176 -3,82083
Right Cerebruom Limbic Lobe Anterior Cmgulate Gray Matter Brodmann area 32 63 3 37 11| 123E-06 -6,66803
Left Cersbrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus White Matter * 64 -18 47 14 9.81E-06 -6.33297
Left Cerebrum Frontal Lobe Inferior Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 44 36 -48 16 13 2%4E-03 -6,14718
Left Cerebrum Limbic Lobe Anterior Cmgulate White Matter * 43 -20 36 17] L43E-10 1837138
Left Cershrum Limbic Lobe Uncus White Matter * 43 -33 -6 30| 3.61E-07 -6.8383
Right Cerebrum Frontzl Lobe Medial Frontal Gyrus White Matter * 40 9 43 14] 1,53E-03 -6,25882
Left Cersbrum Temporal Lobe Fusiform Gyrus Gray Matter Brodmann ares 20 39 44 -9 26| 3.87E-06 -6.4178
Left Cerebrum Temporal Lobe Fusiform Gyrus White Matter * 3 42 -6 26| 1,32E-08 -1.32395
Right Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontal Gyrus Gray Matter Erodmann area @ 3 9 43 14| 3.63E-06 -6,49322
Left Cersbrum Frontzl Lobe Madial Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann ares © 32 -20 36 19 3,13E-09 -1,34376
Left Cersbrum Limbic Lobe Anterior Cingulate Gray Matter Brodmann area 32 28 -20 3 15| 1.43E-09 -7.64644
Left Cerebrum Frontal Lobe Inferior Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 43 26 48 16 15| 7.33E-05 -3,98246
Fight Cerebrum Frontzl Lobe Medizl Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann arez 10 26 11 42 10 2.26E-06 -6,57221
Left Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus Gray Meatter Brodmann area 46 23 1 41 23| 0,002823 -3,29333
Left Cerebrum Temporal Lobe Inferior Temporal Gyrus * * 23 41 -6 -32| 7.80E-08 -108775
Eight Cersbrum Frontal Lobe Sub-Gyral Whits Matter Corpus Callosum 23 17 ER] 8] 0000232 -3,76393
Left Cerebrum Frontal Lobe Medial Frontzl Gyrus Gray Matter Brodmann area 10 22 -18 41 13| 6,87E-07 -6,73548
Left Cerebrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 10 2 -10 64 14| 0.000828 -3,33925
Right Cerebrum Limbic Lobe Anterior Cingulate * * 18 o 43 12] 1,18E-06 -6,67482
Fight Cerebrum Sub-lobar Lateral Ventricle Cersbro-Spmal Flmd * 18 17 27 9] 0002822 -3,28371
Left Cerebrum Temporal Lobe Middle Temporal Gyrus * * 17 45 -2 28| L93E-07 -6.,95201
Left Cerebrum Frontal Lobe Precentral Gyrus White Matter * 16 -43 2 13] 0.00039 -3,68275
Right Cerebrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus White Matter * 15 17 30 36| 3.28E-05 -6.12836
Right Cerebrum Sub-lobar Insula White Matter * 14 33 -3 191 0010443 -3,02032
Left Cerebrum Frontal Lobe Inferior Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 13 12 -41 23 o[ 0.002186 -3,34735
Right Cerebrum Sub-lobar Candate Gray Matter Candate Body 12 17 6 0.006638 -5.1172
Inter-Hemispheric® = * # 11 1 12| 0003162 -3,17089
Right Cerebrum Limbic Lobe Uncus Gray Matter Erodmann area 20 11 33 -8 31| 0006333 -3,12781
Left Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 11 10 -4 41 ST 0,001743 -3,39273
Left Cer=brum Frontzl Lobe Pracentral Gyrus Gray Matter Brodmenn area 44 10 -33 11 11 0,00415 -3.21643
Left Cerebrum Sub-lobar Lentiform Nuclens Gray Matter Lateral Globus Pallidus 10 21 6 3| 0001063 -5, 49067
Fight Cerebrum Sub-lobar Extra-Nuclear White Matter Corpus Callosum 10 17 28 10] 0,002713 -3,30363
Left Cerbrum Frontzl Lobe Inferior Frontal Gyrus ® 9 -16 18 13{ 0,000157 -3,83079
Left Cerebrum Frontal Lebe Middle Frontal Gyrus ** g -28 64 14| 0001576 -5,41308




Right Cersbrum Temporal Lobe Middle Temporal Gyrus White Matter * ] 38 -6 271 0001791 -3.38754
Left Cersbrum Limbic Lobe Antertor Cmgulate * * 6 -18 39 15| 3.835E-08 -1.13
Left Cersbrum Limbic Lobe Uncus Gray Matter Brodmann area 20 [ 233 -8 234 0,006837 -5,11157
Right Cerebrum Limbic Lobe Sub-Gyral White NMatter * 6 36 -6 -27( 0,000333 -3,71139
Right Cerebrum Temporal Lobe Inferior Temporal Gyrus White Matter * 6 38 -8 -27| 0,001982 -3,36721
Left Cerebrum Frontzl Lobe Middle Frontzsl Gyrus Gray Matter Brodmann zres 10 3 -30 64 12 0,00283 -320514
Left Cersbrum Paristal Lobe Postoentral Gyrus White Matter * 3 431 -10 200 0,016709 491723
Left Cerebrum Temporal Lobe Middle Temporal Gyrus Gray Matter Brodmann area 38 3 -39 4 -30| 0,007245 -3,00023
Right Cerebrum Frontzl Lobe Medizl Frontal Gyrus * * 3 11 41 13| 1.09E-06 -6.68793
Right Cersbrum Sub-lobar Claustrum Gray Matter * b] 20 -1 141 0,003977 -5.22525
Right Cerebrum Sub-lobar Insula Gray Matter Brodmann area 13 3 34 -10 19| 0011983 -4 9506
Left Cersbrum Frontzl Iobe Medial Frontal Gyrus Gray Matter Bredmann arez 32 4 -19 34 19| 1.84E-09 -1.61724
Left Cersbrum Frontzl Iobe Superior Frontal Gyrus * * 4 28 62 17( 0009107 -3,05018
Left Cersbrum Limbic Lobe Sub-Gyral White Matter * 4 -37 -1 281 804E07 -6.71840
Right Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 46 4 47 38 17| 0016242 -4.02336
Left Cersbrum Frontzl Lobe Middle Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 47 3 41 38 -7{ 0,009317 -3,04527
Left Cersbum Oceipital Lobe Middle Temporal Gyrus White Matter * 3 33 62 16| 0031338 477333
Left Cersbrum Temporal Lobe Inferior Temporzl Gyrus Gray Matter Brodmann area 21 3 43 -4 28| 2,33E-0% 37402
Right Cerzbrum Frontzl Lobe Middle Frontal Gyrus White Matter = 3 47 36 191 0030613 -4.78019
Right Cerebrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus Gray Matter Brodmann area 8 3 17 48 38| 0,000218 -3,79121
** Inferior Temporal Gyrus * * 2 43 ] -36( 0,013038 4071
Left Cerel FEEE 2 -26 64 13] 0001236 -346113
Left Cersbrum Frontal Lobe Pracentral Gyrus * # 2 -52 17 8| 0027262 -4.80682
Left Cersbrum Limbic Lobe Anterior Cmgulate Gray Matter Brodmann area 10 2 -18 46 8| 0,000102 -3.92881
Left Cersbrum Limbic Lobe Anterior Cmgulate Gray Matter Brodmann area & 2 -20 39 13| 224E-08 -7.26881
Left Cerebrum Temporzl Lobe Superior Temporal Gyrus Gray Matter Brodmann area 38 2 -34 6 34| 003253 -4.7662
Right Cerebrum Frontzl Lobe Inferior Frontal Gyrs White Matter * 2 32 27 141 0,005436 -3,13926
Right Cerebrum Frontal Lobe Middle Frontal Gyrus * * 2 30 3 16| 0010394 -5.0216
Right Cerebrum Frontal Lobe Superior Frontal Gyrus Gray Matter Brodmanm area @ 2 19 32 32| 0,002233 -3,34307

Right Cerebrum Limbic Lobe Parzhippocampal Gyrus White Matter * 2 31 9 23| 0016267

Right Cerebrum Sub-lobar Caudate Gray Matter Caudate Head 2 17 19 4 0013483

Right Cerebrum Temporal Lobe Middle Temporal Gyrus Gray Matter Brodmann area 21 2 40 -6 -2T( 0,020506

Left Cercbrum Frontzl Lobe Orbital Gyrus * * 1 -6 49 -20| 0048218

Left Cersbrum Frontal Lobe Posteentral Gyrus White Matter * 1 46| -10 22| 0,049638

Left Cerebrum Parietal Lobe Sub-Gyral White Matter * 1 46| -10 200 0025202

Left Cerebrim Temporal Lobe Fusiform Gyrs * * 1 -30 2 -251 0042028

Left Cersbrum Temporal Lobe Superior Temporal Gyrus White hMatter * 1 -38 4 =30 0,008329

Fight Cerebrum Frontal Lobe ® * * 1 3 63 7| 0016341

Right Cerebrum Frontal Lobe Inferior Frontzl Gyrs Gray Matter Brodmann area 45 1 32 25 18| 0,002690

Right Cerebrum Limbic Lobe Anterior Cmgulate Gray Matter Brodmann area 10 1 9 43 41 0021652 -4.85817
Right Cerebrum Limbic Lobe Uncus Gray Matter Brodmann area 36 1 29 -6 31 0.043006 -4.60043
Right Cerebrum Temporzl Lobe Fusiform Gyrus White Matter * 1 | -10 23] 0,03878 -4.72337

100



