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INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria auto-imune do tecido
conjuntivo de etiologia ainda desconhecida, na qual os tecidos e as células sdo danificados
pela deposicao patogénica de anticorpos e complexos imunes. Atinge mulheres jovens em
90 % dos casos. Os achados clinicos variam de acordo com o grau de intensidade da
doenca e a distribuicao das lesdées. Sintomas articulares e sinais cutaneos ocorrem em mais

de 80 % dos pacientes (1).

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) pode ser diagnosticado em
gualguer ponto do curso da doenca em cerca de 25 a 75 % dos pacientes com lupus, sendo
superado apenas por patologias renais. O envolvimento do SNC no LES é considerado a
segunda causa de morte nos pacientes portadores de LES. Disturbios neurolégicos ou
psiquiatricos aparecem dentro do primeiro ano da doenga em mais de 63 % dos pacientes.
Na maioria dos casos, existe evidéncia do aumento da atividade sistémica da doenca a

medida que os sinais neurologicos se desenvolvem (2).

As manifestagdes neuropsiquiatricas do lupus eritematoso sistémico sao freatentes,
variam de leves a severas e sao muitas vezes de dificil diagnéstico. Os sintomas e sinais de
envolvimento do SNC no lupus incluem cefaléia, confusdo, convulsdes, mielopatias,
papiledema, déficits neurolégicos focais ou difusos, psicose, depressao maior e sindrome
cerebral organica. A grande maioria das alteragdes cerebrais do LES sao provenientes de

lesbes isquémicas produzidas por oclusao de microvasos (3).

Os testes de funcdo cognitiva e psicologica (ex. MAMPi - Minnesota Multiphasic

Personality Inventory), Ressonancia Magnética (Rii), tomogrzafia computadorizada (TC) =



tomografia computadorizada por emissao de foton unico (SPECT) sdo Uteis na discriminacéao

das alteragdes funcionais e organicas do SNC em casos de patologias que o envolvam (4).

A Ressonancia Magnetica (RM) permite visualizar as alteragdées anatomicas das
estruturas cerebrais. As alteragdes observadas na RM podem ser divididas em trés grupos:
grupo (1): grandes areas de infartos; grupo (2): pequenas areas de microinfartos na
substancia branca; grupo (3): areas de hiperdensidade no cértex cerebral (5-7). Comparada
com a tomografia computadorizada (TC), a RM é mais sensivel na deteccdo de lesdes
focais cerebrais produzidas pelo LES. Em um estudo com 28 pacientes com LES e
alteracdes agudas do SNC, a RM detectou lesdes focais em todos os pacientes enquanto a
TC detectou a lesdo em apenas 38 % dos pacientes (8). Entretanto, uma parcela
significativa da populagao de pacientes com lupus apresenta sintomas neuropsiquiatricos e
RM normal devido a presenca somente de alteracées metabdlicas e funcionais. Nestes
casos, para diferenciar alteragdes funcionais de estruturais, a RM deve ser utilizada em

conjunto com o SPECT (8).

O SPECT é utilizado na afericao do fluxo sangliineo cerebral. Pacientes com
manifestagées neuropsioquiatricas do lupus eritematoso sistémico apresentam dois padrées
de SPECT: grandes defeitos focais de perfusdo sangiliinea ou hipoperiusdo simétrica. As
areas do sistema nervoso central que apresentam maior comprometimento sa os lobos
parietal, frontal e temporal. Apos o tratamento, 50 % dos defeitos de perfusao melhoraram,

porém os SPECTs nao retornaram completamente ao padrao normal (8).

Nas ultimas décadas, muita atencdo tem sido dada & presenca de subsiincias no
liquor e plasma, que estariam =ssociadas ao aparecimienio das manifzstacies
neuropsiquiatricas do LES, como por exerplo: anticardioiipinas, anticorpos antirribossomaic
"P", anticorpos antineurorais e mais receniemente as proteinas asirocitdrias gliai fibrilar

acida (GFAR) e €10C3. Além disto, ¢ papel aa nsurcimagem no ciagndstico precoce, na



determinacao da extensao das lesdes e na determinacao do prognéstico tem sido estudado

(3).



REVISAO DA LITERATURA

As manifestagdes neuropsiquiatricas do LES podem ser divididas em manifestacdes
difusas e focais (1). Qualquer area do sistema nervoso central (SNC) pode ser afetada pelo
LES gerando varios tipos de sintomas, que podem ser devido a manifestacdes primarias ao
LES, secundarias ao tratamento medicamentoso da doenga, ou devido a patologias

concomitantes (2).

O primeiro relato de envolvimento do SNC no LES foi feito em 1875 por Hebra e
Kaposi, que descreveram estupor e coma como quadro terminal de um paciente (3). Baum
(4) em 1904, relatou delirium, afasia e hemiparesia como provaveis manifestacées
provenientes da disseminac¢ao do lupus pelo SNC. O primeiro estudo moderno de LES com
manifestacées no SNC foi conduzido por Daly (10) em 1945. Daly (10) foi o primeiro a
correlacionar o quadro clinico com achados anormais no liquor e presenca de vasculite nos
pacientes portadores de LES com manifestacdes neuropsiquiatricas. Lewis e cols. (11) em
1954 foram os primeiros a destacar a importancia dos achados eletroencefalograficos e dos
testes psicométricos nos pacientes portadores de LES com manifestagdes

neuropsiquiatricas.

As manifestacées neuropsiquiatricas do LES mais freqlientes sao: convulsoes,
encefalopatia e alterac6es comportamentais. No entanto, um amplo espectro de disfuncdes
neuropsiquiatricas podem ocorrer tanto ao nivel central quanto periférico. Distlrbios
cognitivos, cefaléia, meningite asséptica, hemorragia, infartos, paresias, neuropatia
periférica, transtornos do movimenio, psicose, sindrome cerebral organica, depresséo,
confusao, transtornos afetivos, neurite dptica e pseudo tumor cerebral estdo entre as formas

de apresentacdo do LES com manifestactes no SNC (3).



ETIOPATOGENIA

A primeira alterag&o tecidual a ser associada ao lupus eritematoso sistémico (LES)
com manifestagbes neuropsiquiatricas foi a vasculite cerebral. Apesar da vasculite estar
presente no LES, essa patologia € menos comumente encontrada do que se acreditava
inicialmente. A vasculite cerebral é encontrada em 8 a 16 % dos pacientes portadores de
LES com manifestacbes neuropsiquiatricas. A etiopatogenia da vasculite do SNC é muito
similar a disfungdo imunolégica que desencadeia a vasculite nas demais regides do corpo.
Provavelmente inclui a formagdo de um complexo imune ‘“trapping”, a formag¢do de um
complexo imune “in situ” e/ou danos mediados pelas células T. A oclusdo vascular resulta
de vasculopatia, vasculite, leucocoagulagao, trombose e danos neuronais mediados por
anticorpos (intratecais ou outros). Adicionalmente as citoquinas podem afetar o humor e o
comportamento, os quais podem encontrar-se alterados no LES (3).

Johnson e Richardson (12) em 1968, foram pioneiros em estudos neuropatologicos
em pacientes com LES e manifestagcdes neuropsiquiatricas. Os autores revisaram cortes
encefalicos de 24 pacientes portadores de LES, sendo que 75 % destes pacientes
apresentaram manifestacdes neuropsiquiatricas. As lesées microscopicas foram mais
comumente encontradas que as macroscépicas. Microinfartos com aumento da microglia na
regido pericapilar foram encontrados em 20 dos 24 pacientes estudados. Johnson e
Richardson (12) concluiram, entdo, que o envolvimento do sistema nervoso no LES era
causado primeiramente por patologia vascular que afetava os pequenos vasos, produzindo
microinfartos com hemorragia. A vasculite verdadeira, foi encontrada com pouca frequéncia.
Células inflamatérias dentro da parede dos vasos foram encontradas em apenas 3
pacientes. Em contraste, a inflamagdo perivascular foi um achado bastante frequente.
Lesdes destrutivas na parede dos vasos, também descritas como degeneracéo fibrindide,
foram encontradas em apenas 5 casos. Nenhuma lesdo cerebral tipica ou patognomibnica
uo LES foi enconirada. As alteraches degenerativas e proliferativas cos pequenos vasos

cerebrais no LES néo diferem das alteragbes vasculares que ocorrem na encefaiopatia



hipertensiva, embora as lesées encontradas nos pacientes portadores de LES com

manifestacoes neuropsiquiatricas sdo caracterizadas como mais focais ou difusas.

Ellis e Verity (13) em 1979, revisaram 57 autépsias de pacientes portadores de LES
e observaram que 65 % dos pacientes apresentavam vasculopatia, 44% apresentaram
infarto, 42% apresentaram hemorragia enquanto infecgdo foi encontrada em 22 % dos

casos. Os infartos encontrados consistiam, principalmente, de microinfartos cerebrais.

Moore e cols.(14) em 1995, dividiu os mecanismos de patologia neurolégica no LES
em trés categorias: efeitos diretos do sistema imune sobre células cerebrais (autoanticorpos,
imunocomplexos e citoquinas), dano causado pelo sistema imune a estruturas de suporte
neuronal, como vasos sanguineos e, por ultimo, o sistema nervoso pode ser afetado por

efeitos ndao-imunes como: infecgao, toxinas e disturbios metabolicos.

Dois diferentes mecanismos patogénicos tém sido propostos para determinar as
causas de infartos cerebrais no LES. Hanly e cols. (15) em 1998, consideraram a
vasculopatia inflamatéria de pequenos vasos como a principal causa dos infartos, enquanto
Devinsky e cols. (17) em 1988, enfatizou o papel dos émbolos cardiacos e a purpura
trombocitopénica trombética e atribuiu menor significado a vasculite. Hanly e cols. (15) em
1998 demostraram histologicamente achados similares aos encontrados no SNC nas
artérias renais e capilares, isto &, necrose fibrindide, infiltrado inflamatério mononuclear e
estreitamento fibroso da parede dos vasos. Depdsitos de imunoglobulinas e complemento
na parede dos vasos foi observado nestas autépsias (15). A vasculite mediada por
imunocomplexos pode ser um dos mecanismos patogénicos, embora & trombose e
tromboembolismo parecem ser os mecanismos mais relevantes. A hipoiese tromiotica
ganhou suporte com os estudos dos anticorpos antifosfolipides circuiantes (a”L), os quais
apresentam um efeiio procoagulante bastante conhecido e induzem tromboge recorrente

(20). Estes anticorpos sdo comuns em pacienies com LES, tanto que um deles foi



designado como anticoagulante do LES (20). A prevaléncia de anticorpos antifosfolipides no
LES varia de 7-58 %. Entretanto, os aPL estdo presentes em diversas outras patologias e

em individuos saudaveis (21).

Outra maneira de dividir as alteragées neuropsiquiatricas do LES é classifica-las por
sua etiologia, manifestagdes clinicas e correlagdes patologicas em: alteragdes tromboticas,

nao tromboticas, hemorragicas e outras (10).

A grande maioria das alteragdes cerebrais do LES sao provenientes de lesdes
isquémicas produzidas por oclusdo de microvasos. Durante a década de 80 Harris e cols.
(16,18) pesquisaram a associagdo entre a sindrome antifosfolipide (anticorpos
antifosfolipides circulantes) e as alteragcbes neurologicas focais presentes nos pacientes
portadores de LES. As alteragdes mais freqiientemente encontradas foram os acidentes
isquémicos transitérios e paresias. A sindrome antifosfolipide parece ser a causa de
internacdo psiquiatrica de pacientes lupicos em 40% dos casos. Os anticorpos
antifosfolipides estdo relacionados a distarbios na coagulagdo microvascular, causando

trombose em pequenas arteriolas e hiperplasia endotelial reativa (19-23).

ACHADOS LABORATORIAIS SOROLOGICOS:

Anticorpo Antiribossomal P

Os anticorpos para a regido terminal C da proteina ribossomal P s&o encontrados entre 12 a
28 % dos pacientes com LES (24). Alguns autores relacionaram o anti-P com psicose (25,
26), mas outros autores falharam em confirmar esta associagao (27, 28). O anti-P parece
estar associado com alteracdes no SNC em geral ndo apenas a2 psicose. O anti-P € menos
especifico para o LES com manifestacdes neuropsiguidiricas cue os anticorpos

Lalet}

antineuronais, e normalmente néo é encontrado ne liquor (29).



Anticorpos antilinfocitarios

Os anticorpos antilinfocitarios ndo sao especificos para o LES e podem ocorrer em outras
patologias como infecgdes e esclerose multipla (30). Entretanto uma porcentagem destes
anticorpos apresentam reacdo cruzada com o0s neurbnios. Febre, sintomas
neuropsiquiatricos, lesbes cutaneas e anormalidades hematologicas sao as manifestacoes

mais comuns aos pacientes portadores de LES com anticorpos linfocitotdxicos séricos (31).

Anticorpos antineuronais séricos

Os anticorpos antineuronais séricos estao presentes em tumores cerebrais no LES. Nao séao
sensiveis nem especificos no liquor. Entretanto, 80 % dos pacientes portadores de LES com
manifetagdes neuropsiquiatricas apresentam anticorpos antineuronais |gG sérico contra
apenas 5 % dos pacientes portadores de LES sem alteragbées neuropsiquiatricas (32). Os
anticorpos antineuronais 1gG no liquor encontram-se correlacionados com o LES com

manifestacdes neuropsiquiatricas em atividade.

ACHADOS LABORATORIAS NO LIQUOR

Contagem de células, proteinas, glicose e leucécitos
As anormalidades proteicas sdo encontradas mais comumente (22-50 %) que a pleiocitose
(6-34 %). O nivel de glicose raramente decresce e a presenca de leucdcitos no liquor podem

funcionar como um indicador de atividade de doenga no SNC (33).

Complemento
O nivel de C4 no liquor € instavel e dificii de ser medido. Alguns autores demonstraram que

o nivel de C4 decresce ne casos de LES corn manifestagées neuropsiquiatricas agudas (34).



Imunoglobulinas e complexos imunes
O nivel de IgG no liquor encontra-se elevado em 96 % dos pacientes enquanto os niveis de
IgM e IgA permanecem estaveis. Os complexos imunes circulantes encontram-se presentes

em aproximadamente 30 % dos pacientes (35).

Anticorpos linfocitotoxicos
Os anticorpos linfocitotoxicos parecem estar aumentados entre os pacientes portadores de
LES com manifestagées neuropsiquiatricas quando comparados aos pacientes portadores

de LES sem manifestagfes neuropsiquiatricas (36).

Anticorpos antineuronais

Bluestein e cols. (32) em 1981, encontraram anticorpos antineuronais IgG sérico em 80 %
dos pacientes portadores de LES com manifestagées neuropsiquiatricas contra apenas 5 %
nos pacientes portadores de LES sem manifestacées neuropsiquiatricas. No liquor, estes
anticorpos apresentaram a sua concentragao aumentada em oito vezes quando comparada

ao soro (32).

NEUROIMAGEM

Ressonancia Magnética (RM)

Antes da introdugao das imagens por Ressonancia Magnética, nao havia um metodo
satisfatorio e consistente para identificar as lesées cerebrais induzidas pelo LES com
manifestacoes neuropsiquiatricas. As poucas lesdes focais detectadas pela Tomografia
Computadorizada (TC) correlacionavam-se satisfaioriamente com os achados clinicos,
porém estas lesdes normalmente nao eram visualizadas em pacientes com evidéncia clinica
cdc infarto recente ou convulsdes (8 A RM oferece vérias vantagens tedéricas quando

comparadz & TC cerebral: melhor resolugac intrinseca dos tecidos afetados ou sadios sem a



necessidade de contraste, a disponibilidade das imagens em varios planos ortogonais sem a

manipulagao do paciente entre outras.

A avaliacdo do envolvimento do SNC no LES frequentemente envolve uma variedade
de testes laboratoriais e de neuroimagem. A RM demonstrou ser Gtil na avaliacdo dos
pacientes portadores de LES com e sem manifestacdes neurolégicas e psiquiatricas.
Quanto as diferencas no padrdo de imagem dos pacientes com alteragoes focais (acidente
vascular cerebral) ou difusas (convulséo, psicose), o que se pode dizer € que ha muito mais
positividade nas RM de pacientes com clinica neuroldgica focal (73 %) que difusa (39 %)

(28, 39).

Aisen e cols. (5) em 1985 e Mccune e cols (35) em 1988 propuseram uma
classificacdo para os achados na RM em pacientes com lupus neuropsiquiatrico: (a) areas
de grandes infartos, (b) areas de pequenos infartos na substancia branca, e (c) aumento do
sinal focal na substancia cinzenta que se resolve dentro de duas a trés semanas apos o
evento agudo. As grandes areas de hipersinal na substancia cinzenta na seqiéncia T2
refletem edema cerebral o qual € encontrado em patologias difusas como convulsées,
psicose e coma. Ja os infartos, as pequenas lesGes de substancia branca, as
hiperintensidades periventriculares e atrofia cortical parecem estar correlacionadas com

anticorpos antifosfolipedes (6, 37, 38).

As principais alteragdes encontradas nos pacientes LES com ou sem envolvimento
do SNC pela doenca sado: atrofia cerebral, pequenas lesées de hipersinal em T2 na
substancia branca, hipersinal periventricular, infartos antigos. O freqiiente aparecimento das
lesdes de substancia branca cerebral em individuos normais e em outras patologias
aumentou o interesse na especificidade cdestes achados nos pacientes lupicus coin ¢ sem

manifestacoes neuropsiquiatricas (28).



O numero medio de lesdes de hipersinal na substancia branca nos pacientes
portadores de LES sem manifestagdes neuropsiquiatricas situa-se em torno de 4,95 lesdes,

conforme estudos de prevaléncia (28,40).

As lesdes de hipersinal dispersas pela substancia branca (< 10 mm) apresentam
maior prevaléncia nos pacientes portadores de LES com manifesta¢des neuropsiquiatricas.
Encontram-se presentes entre 50 a 100 % dos pacientes portadores de LES com
manifestagdes neuropsiquiatricas e situam-se, preferencialmente, na substancia branca dos
lobos parietal, frontal e temporal (38, 42, 43). Achados similares também sao observados no
tronco cerebral (ponte), cerebelo, capsula interna e nucleos da base (44). A simetria das
lesbes nos pacientes com sintomas neurologicos difusos parece ser indicativa de lesdes
generalizadas e reversiveis com altas doses de corticoides. Em contrapartida, as lesées no
trajeto dos maiores vasos cerebrais (normalmente assimétricas), que sao caracteristicas de

manifestacées neuropsiquiatricas focais, nao revertem com o uso de corticéides (39, 45).

A prevaléncia das alteragbes de imagem varia de acordo com o critério de
anormalidade utilizado pelos pesquisadores, principalmente no que diz respeito a
valorizagdo das pequenas lesdes de hipersinal na substancia branca. Outro fator que
interfere na prevaléncia de lesdes cerebrais nos pacientes portadores de LES com
manifestagdes neuropsiquiatricas € o grau de disfungdo do SNC usado para classificar estes
pacientes. Se utilizarmos como critério a presenca de sintomas neuropsiquiatricos menores
como cefaléia, déficit cognitivo e de memodria, a prevaléncia de lesdes diminui. Se
analisarmos apenas os pacientes portadores de LES internados com manifestagbes severas
do SNC (psicose, alucinagdes, coréia), a prevaléncia aumenta. Na maioria dos trabalhos da
literatura, as minimas alteracbes na imagem dos pacientes portadores de LES com
manifestacbes neuropsiquiatricas s@o consideradas coro achades positivos na
Ressonancia Magnética. Alguns estudos demonstram que a prevaléncia das lesbes de

substancia branca nos pacientes portadores de LES sem manifestacdes neuropsiquiatricas



& semelhante a prevaléncia destas lesdes na populacdo geral. Entretanto estes estudos
apresentam pequeno numero de pacientes e foram realizados com metodologia duvidosa

(41).

Devido a ampla gama de alteragdes neuropsiquiatricas que podem ocorrer nos
pacientes portadores de LES, a selecdo dos pacientes nos estudos de prevaléncia varia
muito. Ha trabalhos que dividem as manifestagdes neuropsiquiatricas em graves,
moderadas e leves. Outros, dividem as alteragées em focais e difusas. Ndo ha, portanto,
uma uniformidade de classificagao na literatura. De um modo geral, os pacientes portadores
de LES com manifestagbes neuropsiquiatricas apresentam uma aumentada prevaléncia
qualitativa e quantitativa de lesdes cerebrais na substancia branca quando comparada com
pacientes portadores de LES sem manifestacdes neuropsiquiatricas ou controles higidos
(33,34). Em um estudo com 110 pacientes apresentando anticorpos antifosfolipides,
divididos em pacientes portadores de LES com manifestagées neuropsiquiatricas ou sem
manifestacdes neuropsiquiatricas, Provenzale e cols (46) em 1996, ndao encontrou diferenca

entre os dois grupos na imagem por Ressonancia Magnética.

Tomografia por emissao de féton unico (SPECT)

Muitos dos pacientes portadores de LES e aparentemente sem nenhuma
manifestagdo neuropsiquiatrica, podem apresentar alteracdes cognitivas importantes. Este
fato foi evidenciado por um estudo com 20 pacientes portadores de LES sem manifestagbes
neuropsiquiatricas, que demonstrou uma prevaléncia de alteragbes cognitivas de 35%
nestes pacientes (47). Ao correlacionar estas alteragdes com a imagem cerebral anatémica,
ficou claro que nao ha informagao util na imagem por RM nos pacientes com deficit cognitive
sem outras alteracdes neuropsiquiatricas mais marcadas. Neste trabzlho, foram computadas

as relagdes ventriculocerebrais e as hiperintensidades na substancia branca. A reiagéo ds



ventriculo-cérebro e o numero de lesdes de hipersinal na substancia branca foi
correlacionada com o tempo de duragao da doenca (44). A RM em pacientes assintomaticos
pode muitas vezes ser normal enquanto o SPECT marcada alteracéo de fluxo cerebral (47).
Qutro trabalho demonstrou que 17% dos pacientes portadores de LES sem manifestacdes

neuropsiquiatricas e com RM normal, apresentaram déficit de perfusdo no SPECT (48).

Os pacientes portadores de LES com manifestacbes neuropsiquiatricas que
apresentam exame de RM normal, geralmente apresentam exame de SPECT e tomografia
por emissdo de pésitron (PET) alterado. O SPECT parece ser mais sensivel, detectando
alteracoes de perfusdo em até 70 % dos pacientes com RM normal (49). Portanto, a RM nao
detecta as alteragdes na perfusdo e metabolismo de glicose cerebral nos pacientes com
envolvimento cerebral pelo lupus (50), nestes casos a RM deve ser utilizada em conjunto
com o SPECT para melhor caracterizacdo das alteragdes cerebrais anatbmicas e

metabdlicas (8).

Dois padrées de SPECT sdo observados nos pacientes portadores de LES com
manifestacdes neuropsiquiatricas: grandes déficits focais de perfusdo ou hipoperfusao
simétrica. Déficits focais sdo normalmente observados em pacientes com lesbées agudas
enquanto a hipoperfusédo simétrica & observada principalmente nos pacientes com cefaléia e
déficits cognitivos. Entretanto, alguns pacientes portadores de LES, porém sem

manifestagées neuropsiquiatricas, podem apresentar SPECT alterado (49).

PROTEINA S100B:

O ion célcio atua como um segundc mensageiro peculiar, participandc de varios

processos celulares incluindo secregde, metabolisino, divisao e cirescimenio celular. Enire

todos os segundos mensageiros, o célcio provavelmente seja o mais antige e com mencr



gasto energético (51). Proteinas ligadas ao calcio atuam como moléculas receptoras de
calcio intracelular e estao associadas a alterages nos niveis intracelulares de calcio. Estas
mudancas nos niveis intracelulares de calcio nao apenas alteram a funcdo destas
proteinas, mas também podem alterar a expressao destas proteinas ligadas ao calcio,
como documentado em doengas degenerativas (52). Conseqlientemente, o entendimento
dos mecanismos que regulam a expressao e funcao destas proteinas torna-se fundamental
ao entendimento de sua fungado normal e também da expressao destas proteinas durante

alteracdes patoldgicas.

Em 1965, Moore isolou uma fragdo subcelular de um cérebro bovino, que
considerava conter proteinas especificas do sistema nervoso central (SNC). Esta fracao foi
chamada de S100, devido ao fato de seus constituintes serem 100% soluveis em solucao
saturada de sulfato de aménia em pH neutro. Posteriormente, estudos demonstraram que
esta fracdo continha prodominantemente dois polipeptideos, S100A1 e S100B, que
apresentavam peso molecular de aproximadamente 10000Da (53) e que continham dois

dominios com alta afinidade de ligagdo com o calcio.

A proteina S100B apresenta aproximadamente a metade do tamanho da calmodulina
e troponina, outros sistemas ligadores de calcio, contendo também duas EF-hands,
comparado com as quatro que apresentam a calmodulina/troponina (54). O modelo de
mecanismo molecular relacionado as fun¢des da proteina S100B esta representado pelo
modelo da calmodulina, a qual ligando-se ao calcio, induz consequentemente uma mudanga
conformacional na molécula que expde as regides hidrofébicas e permite interagées com
proteinas-alvo. Ainda em relagéo a forma celular (regulagdo na formacao do citoesqueleto
celular), a proteina S100B apresenta interages principalmente relacionadas a fosforilagao,

com a proteina tau e com o filamente intermediario da proteina fibrilar-acida glial (GFAP).



Interagindo com GFAP, a proteina S100B liga-se a GFAP e inibe sua unido em
filamentos intermediarios (55). A formagdo de pontes dissulfeto no dimero S100B é
acelerada pela presenca de altos niveis de calcio e lipidios (56). Além disso, a presenca de
dois residuos de cisteina especificos para proteina S100B (C-68 e C-84), sdo essenciais

para a formacao destes dimeros (57).

As fungbes e regulacdo na expressdo da proteina S100B estdo associadas a
diferenciagao celular, tradugdo de sinal intracelular, regulacdo da estrutura da célula,
metabolismo energético, crescimento celular e meméria e aprendizado. (58). A ligacao da
proteina S100B a células receptoras no SNC resulta em aumento nos niveis de calcio
intracelular proveniente de seus depositos na célula, através da ativacdo da fosfolipase C
(59). A demonstracdo de que a adicdo extracelular da proteina S100B em culturas de
neurdnios promove neurite de extensdo (60) sugere que esta proteina pode apresentar

fungdes tanto intra como extracelulares.

A secrecao da proteina S100B por células gliais tem recebido especial atencéo da
comunidade cientifica, também devido a estes possiveis efeitos extracelulares no SNC.
Além disso, a proteina S100B pode apresentar efeitos neurotroficos e mitogénicos (61) que
ocorrem somente na forma dimérica da proteina (62), com consequente aumento nos niveis
de calcio intracelular tanto em células gliais como em neurdnios (56). Embora a proteina
S100B tenha sido detectada no espacgo extracelular (61), a concentragao intracelular da
proteina & muito mais alta que seu nivel extracelular, sugerindo que esta proteina atua
basicamente como um receptor intracelular de calcio. Com relacdo a comunicacao
intercelular, o fato de que a permeabilidade para a passagem de pequenas moléculas entre
duas células pode ser influenciado por mudanga nos niveis de célcio intracelular, cugere

também um papel de comunicagao intercelular para a proteina S100B (63).



A presenga da proteina S100B esta relacionada a modificacdo na transducido de
sinal de calcio e adenosina monofosfato- ciclico (AMPc), sendo que mais especificamente, o
aumento nos niveis intracelulares de AMPc mostrou aumentar a sintese de proteina S1008
em células C6 glioma de ratos (64). A proteina S100B também influencia a transdugéo de
sinal através da interacdo com varios substratos neuronais da proteina quinase C (PKC)

(65), alterando os niveis de segundos-mensageiros.

Os efeitos integrados da serotonina e da proteina S100B tém sido descritos em
animais. Sabe-se que a ativacao do receptor serotonérgico 5-HT1A estimula a liberacao da
proteina S100B (66). A proteina S100B media os efeitos troficos induzidos por serotonina e
estimula a manutencao de conexdes sinapticas hipocampais controladas pela liberacio de
serotonina por astrécitos (67). Adicionalmente, com a diminuicdo na atividade no sistema
serotonérgico induzida por um inibidor da enzima triptofano hidroxilase, observa-se uma
concomitante diminuicdo na expressao da proteina S100B (68). Numa situacao especifica
na qual a atividade do sistema serotonérgico encontra-se aumentada (tratamento com
fluoxetina-ISRS), ocorre concomitante um aumento na expressdo da proteina S100B,

principalmente em areas hipocampais (69).

Estudos tém associado a proteina S100B como fator que contribui para avaliar a
progressdo da doenga de Alzheimer. Niveis aumentados desta proteina na deméncia de
Alzheimer estdo associado com a presenca de placas amildides (70), formagodes
neurofibrilares, proteina tau e expressdo aumentada de interleucina 1-a (71). Em pacientes
com sindrome de Down, a formagao caracteristica de placas 3-amildides que ocorre com 0
aumento da idade nestes individuos estimula a sintese tanto do RNAm como da propria
proteina S100B em cultura de células astrociticas (72). A ocorréncia de uma “up-regulatior”
seletiva na expressao da proteina S100B tem sido detectada em epilepsia dz lobe temporzl
em humanos (73), bem como a existéncia de um aumento na sua expressado assccizuc com

a idade avancada (74).
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Niveis aumentados da proteina S100B também tém sido associados inversamente
a sobrevida de pacientes com carcinoma renal (75), melanoma (76) e ainda, estudos em
modelos animais tem demonstrado que o aumento na expressao da proteina S100B pode
resultar em hiperatividade (77). Camundongos transgénicos apresentando aumento na
expressao da proteina S100B, também apresentam proliferagdo de placas neuriticas e

astrocitose, evidenciando a influéncia desta proteina na génese de dano neurénio-glial (78).

Pouco ainda se sabe sobre quais mecanismos regulatérios estdo associados a
liberagdo da proteina S100B. Os efeitos consequentes a secregdo da proteina S100B sao
atualmente considerados como os efeitos de uma citoquina, que como a interleucina-1,
promovem a sobrevivéncia de grupos neuronais em concentragdes muito baixas, tornando-
se neurotoxicos com o aumento progressivo de suas concentracdes (79). Sendo uma
citoquina, a proteina S100B pode ser considerada como parte importante nao somente na
fisiopatologia de doengas degenerativas, como doenga de Alzheimer e Down, mas tambem

como participante de processos inflamatoérios no SNC.

Outros efeitos induzidos pela proteina S100B incluem a indugéao de apoptose e morte
astrocitica pelo seu estimulo ao aumento na atividade da enzima 6xido nitrico sintase (80),
com posterior morte neuronal indireta pelos efeitos secundarios a difusdo de déxido nitrico e

nao devido ao efeito direto da proteina S100B (81).



HIPOTESE

Os pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico com manifestacdes
neuropsiquiatricas apresentam lesdes cerebrais maiores e mais freqlentes quando
comparados aos pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico sem manifestagées
neuropsiquiatricas. Os achados na Ressonancia Magnética e na Tomografia por emissao de
féton Unico dos pacientes portadores de lupus eritematoso com ou sem manifestagées
neuropsiquiatricas sao proporcionais ao quadro clinico e aos exames laboratoriais destes
pacientes. Os achados iniciais na Ressonancia Magnética e na Tomografia por emissao de
foton unico podem prever o curso do quadro clinico dos pacientes portadores de lupus
eritematoso com e sem manifestagoes neuropsiquiatricas.

O nivel sérico da proteina S100B encontra-se aumentado nos pacientes portadores
de lupus eritematoso com manifestagdes neuropsiquiatricas em relagdo aos pacientes
portadores de lupus eritematoso sem manifestagées neuropsiquiatricas e controles. O nivel
da proteina S100B encontra-se aumentado no liquor dos pacientes portadores de lupus
eritematoso com manifestacdes neuropsiquiatricas quando comparado ao liquor de

controles.



OBJETIVOS

Comparar o nimero, o didmetro individual e total das lesdes cerebrais evidenciadas
pela de Ressonancia Magnética entre os pacientes portadores de lupus eritematoso
sistémico com e sem manifestagdes neuropsiquiatricas.

Comparar as alteracdes de perfusdo sanglinea cerebral evidenciadas pela
Tomografia por emissao de féton unico entre os pacientes portadores de lupus eritematoso
sistémico com e sem manifestacées neuropsiquiatricas.

Comparar os niveis séricos da proteina S100B entre os pacientes portadores de
lupus eritematoso sistémico com manifestagées neuropsiquiatricas, sem manifestagdes
neuropsiquiatricas e controles.

Comparar os niveis da proteina S100B no liquor entre os pacientes portadores de

lupus eritematoso sistémico com manifestagdes neuropsiquiatricas e controles.
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RESULTADOS

Nos pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico, foram coletados e
analisados: 23 exames de Ressonancia Magnética, 22 exames de Tomografia por Emisséao
de foton Unico, 48 dosagens séricas de proteina S100B e 5 dosagens da proteina S100B no
liquor. A proteina S100B foi dosada ainda em 31 controles para soro e 5 para liquor. Os

dados clinicos encontram-se descritos na Tabela 1 (ANEXO 1).

Os pacientes foram divididos em quatro grupos:

Grupo 1: Dezenove pacientes portadores de Ilupus com manifestacées
neuropsiquiatricas severas (convulsées, déficits neurologicos focais, estados confusos
agudos, transtornos afetivos, entre outros). Doze destes pacientes realizaram dosagem
sérica para S-100R e cinco realizaram dosagem da proteina S100B no liquor. Treze
pacientes realizaram os exames de RM e SPECT.

Grupo 2: Trinta e seis pacientes portadores de lupus sem sinais de lesdes focais do
sistema nervoso central. Todos os pacientes realizaram a dosagem sérica da proteina
S100B. Dez pacientes realizaram o exame de RM e nove realizaram o SPECT.

Grupo 3: Trinta e um voluntarios higidos pareados por sexo e idade, os quais
realizaram dosagem sérica da proteina S100B.

Grupo 4: Cinco voluntarios higidos pareados por sexo e idade, os quais realizaram

dosagem da proteina S100B no liquor.

O nivel médio da proteina S100B no sangue dos pacientes portadores de lupus foi
de 0,279 ng/l (DP=0,396) e nos controles foi 0,057 ug/l (DP=0,062). No grupo 1, os niveis da
proteina S100B variaram de zero a 0,30 pg/l, média 0,481 pg/l (DP=0,596), enquanto no

grupo 2 estas medidas variaram de zero a 0,16 pg/l, média 0,211 ng/l (DP=0,284). Nos



controles os niveis da proteina S100B no soro variaram de zero a 0,133 ng/l, média
0,057ug/l (DP=0,062). Houve diferenca significativa entre os grupos (p<0,0001).

O nivel medio da proteina S100B no liquor no grupo 1 foi de 1,912 ug/l (DP=1,045) e
nos controles a média foi 2,873 g/l (DP=0,648). Nao houve diferenca estatistica entre os

grupos.

As imagens de Ressonancia Magnética demonstraram achados anormais em 15
(65,2 %) dos 23 pacientes analisados, 9 (69,2 %) dos 13 pacientes pertencentes ao grupo 1
e 6 (60 %) dos 10 pacientes pertencentes ao grupo 2. A anormalidade mais comumente
observada foi a presenca de lesdes subcorticais de substancia branca, as quais foram
encontradas em 15 pacientes (65,2 %). Nés também encontramos, em 2 dos 23 pacientes
analisados, infartos nos lobos temporal e occipital (8,7 %). Os exames de RM com a
descricao dos achados neuropsiquiatricos e a caracterizacdo das lesdes dos 23 pacientes

analisados, podem ser encontrados no ANEXO II.

O numero total de lesées de substancia branca variou de zero a 16 lesdes, meédia 2,9
lesbes (DP=4,0). O numero de lesbes de substancia branca no grupo 1 variou de zero a 16
lesbes, meédia 3,6 lesdes por paciente (DP=4,5). O numero de lesbes de substancia branca
no grupo 2 variou de zero a 11 lesdes, média 2,1 lesdes por paciente (DP=3,3). Nao houve

diferenca estatistica entre os grupos quanto ao numero total de lesées.

O numero de lesées de substancia branca menores a 6 mm de diametro variou de
zero a 13, média 1,9 lesdes (DP=3,3). O numero destas lesdes no grupo 1 variou de zero a
13 lesOes, média 2,8 lesdes (DP=4,3), enquanto no grupo 2 o numero destas lesbes variou
de zero a 9 lesbes, média 3 lesées (DP=3,0). Nao houve diferenca estatistica entre os

grupos quanto ao nimero de lesdes menores a 6 mm de diametro.



O numero de lesdes de substancia branca iguais ou maiores que 6 mm de diametro
variou de zero a 7, média 1,0 lesdo (DP=1,6). O niimero destas lesées no grupo 1 variou de
zero a 7 lesdes, media 2,3 lesGes (DP=2,0), enquanto no grupo 2 o numero destas lesdes
variou de zero a 2 les6es, média 0,5 lesdo (DP=0,8). Houve diferenca significativa entre os

grupos quanto ao numero de lesGes iguais ou maiores que 6 mm de didmetro (p=0,028).

O diametro total das lesdes de substancia branca variou de zero a 77 mm, média
17,8 mm (DP=25,5). No grupo 1, o didmetro total destas lesées variou de zero a 77 mm,
média 37,4 mm (DP=29,0), enquanto no grupo 2 o didmetro total variou de zero a 46 mm,
média 12,1 mm (DP=16,8). Houve diferenga significativa entre os grupos quanto ao diametro

meédio das lesdes de substancia branca (p=0,011).

Os achados do SPECT foram anormais (com areas de hipoperfusdo) em 11 (47,8 %)
dos 23 pacientes portadores de lupus, 8 (61,5 %) dos 13 pacientes do grupo 1 e 3 (33 %)
dos 9 pacientes do grupo 2. Os lobos pariteal, frontal e occipital foram as areas do SNC
mais comumente envolvidas. Em 8 dos 13 pacientes portadores de lupus (34,7 %) as
anormalidades estiveram presentes tanto na RM quanto no SPECT. Embora os numeros
absolutos sejam diferentes, ndo houve diferencga significativa entre os grupos quanto aos

achados do SPECT.
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ABSTRACT

Concentrations of S100B protein in serum and cerebrospinal fluid (CSF) were
assessed using immunoluminescence in forty-eight patients suffering from Systemic Lupus
Erythematosus with (NPSLE) or without neuropsychiatric symptoms (SLE). Twenty-three
patients were studied using magnetic resonance imaging (MRI) and single photon emission
computed tomography (SPECT). NPSLE patients presented an increased number of white
matter lesions (WML) equal to or larger than 6 mm, as compared to SLE patients (p=0.028).
All SLE patients presented higher levels of serum S100B protein than controls. NPSLE
patients presented significantly higher levels of S100B protein as compared to SLE patients
and controls (p<0.0001) A correlation was found between the severity of LES as assessed by
the Sistemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) and the number of WML
> 6 mm (p=0.0082).

Key words: S100B, systemic lupus erythematosus, magnetic resonance imaging
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INTRODUCTION:

S100B is a calcium binding protein of 21 kDa expresed primarily in astrocytes and
secreted by these cells (see Donato, 2001 for a review). Many studies have suggested
intracellular role for this protein particularly in the regulation of cytoskeleton and cell cycle.
Moreover, an increasing number of reports point to the importance of its extracellular role.
Extracellular S100B stimulates glial proliferation, survival of neurons and extensions of
neurites in cell culture. On the other hand, high concentrations of S100B induce apoptosis of
neurons and astrocytes.

Elevated levels of S100B in serum or cerebrospinal fluid (CSF) has been used as
marker of brain damage possibly due to glial reaction or death. A preliminary study showed
elevated levels of serum S100B in LES patients without neurological lesions (Portela et al,
2001).

Recently, CNS and serum S100B protein concentration started to be tested in
neuropsychiatric disorders as a potential sensitive indicator of brain damage in several
neuropsychiatric disorders (Manev and Manev, 2001; Lara et al, 2001). Most of these studies
report increased central and peripheral S100B levels in several disorders. The increased
S100B levels present correlation with severity of acute ischemic stroke (Missler et al. 1997),
Alzheimer disease (Griffin et al. 1989) and acute exacerbation of multiple sclerosis (Lamers
et al. 1995). Additionally, in psychiatric disorders, elevation in serum S100B concentrations
has been described both in schizophrenic patients (Wiesmann et al. 1999), melancholic
depression (Rothermundt et al. 2001) and bipolar mania (Machado-Vieira et al, unpublished

data).

Computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) have been found
to be useful in the detection of focal neurological deficits in NPSLE (Sibbit et al. 1989). MRI
has been shown to produce higher quality anatomic images of the brain, often revealing early

lesions as edema, infarction, and haemorrhage, whereas CT seems to be more sensitive in



detecting cortical atrophy and skull fractures (Yang et al. 1993). Between 25 and 80 % of
NPSLE patients who present a normal CT scan, have abnormal MRI results (Wallace &
Metzgev, 1997). There are no specific MRI findings to confirm the diagnosis of CNS lupus
(Cauli et al. 1994). Three MRI patterns are frequently found in patients with
neuropsychological lupus: (1) areas of large infarction, (2) multiple small areas of increased
intensity, and (3) increased intensity in gray matter that resolved 2 to 3 weeks after the acute
event (Kozora et al. 1998, Kao et al. 1999).

Single-photon emission computed tomography is used for cerebral blood flow
determination (Wallace & Metzgev, 1997) Two patterns of changed SPECT scan have been
shown in NPSLE: (1) focal defects and (2) symmetrical hypoperfusion (Carbotte et al. 1992).
Perfusion abnormalities seen by SPECT in patients with NPSLE are most common in the
distribution of the middle cerebral artery affecting the parietal lobe (65-80%) and frontal lobe
(57-65%), as well as the temporal lobes (46-57 %) and basal ganglia (12-30 %). SPECT has
the disadvantage of not being useful as a stand-alone modality, and usually must be coupled
with MRI to be interpretable (Sibbitt et al. 1999).

Several studies have found that CNS manifestations, especially focal ones, indicate a
poor prognosis, permanent damage, or early death in NPSLE (Karassa et al. 2000).
Information about the correlation of clinical and laboratory characteristics with the results of
brain imaging of NPSLE patients is not well estabilished (Holman, 1993). Positive association
of serum antibodies levels against specific astrocytic protein, glial fibrillary acidic protein
(GFAP) with NPSLE was reported by Sanna et al. 2000, suggesting a glial involvement on its

phisiopathology.

In the present study we aimed at correlating serum and CSF levels of S100B protein

with MRI and SPECT alterations in NPSLE and SLE patients.



MATERIAL AND METHODS:

Ninety-one patients (ninety-eight female and one male) between 18 to 73 years,
fullfilling at least four of the revised American Rheumatism Association (ARA) criteria for the
classification of SLE (Tan et al. 1982, Gladman et al. 1996), were examined at the Servigo
de Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS - Brazil. An appropriate ethical
committee accepted the study design and the informed consent of the participants was
obtained after the procedures had been fully explained. The 1999 revised American College
of Rheumatology (ACR) nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus
syndromes were used to diagnose NPSLE on these patients. Patients were divided in three
groups:

Group 1 (NPSLE): nineteen SLE patients with severe neuropsychiatric symptoms (seizures,
focal neurological deficits, acute confusional states, mood disorders).

Group 2 (SLE): thirty-six SLE patients without signs of focal CNS damage.

Group 3: thirty-one normal volunteers matched for age and sex, who performed S100B
protein assay in serum.

The clinical history of each patient was recorded. SLE activity was assessed using
the SLE Disease Activity Index (SLEDAI), a standardized index of disease activity for lupus
patients according to Bombardier et al. 1992. A complete neuropsychiatric examination using
DSM IV - Criteria was carried out by a qualified psychiatrist. A diagnosis of neuropsychiatric
lupus was accepted only when other possible causes of CNS alteration (myocardic infarction,

hypertension, renal failure, concurrent medication, etc.) had been excluded.
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S100B PROTEIN MEASURES

Twelve blood samples were collected from NPSLE patients, thirty-six sample from
SLE pateints and thirty-one blood samples from controls.

Blood samples from adults were collected without anticoagulants by venipuncture.
Serum was obtained by centrifugation at 3000 x g for 5 minutes and, soon afterwards, kept
frozen at -70° C until analysis.

Serum S100B levels were measured using a monoclonal immunoluminometric assay
(LIA-mat® Sangtec®100 — Sangtec Medical, Bromma, Sweden) in a Lumat LB9507
luminometer (EG&G Berthold). Aliquots of 100 puL of serum samples or standards were
diluted with 100 pL of bovine serum albumin (BSA) in test tubes provided in the kit. These
tubes were already coated with anti-S100B antibody (three monoclonal antibodies SMST 12,
SMSK 25 and SMSK 28). After incubating for 1 hour, the tubes were washed three times with
wash buffer, and 200 puL of an antibody labeled with isoluminol as a tracer was added to
each tube. After a further 2 hours incubation time, during which this antibody binds to the
immobilized S100B, the unbound tracer was washed out and the residual antibody was
measured in a luminometer. This automatically computed against the standard curve by
recording the total luminescence for each given standard provided in the kit. All
determinations were carried out within the same experiment. The S100B standard curve was

linear up to 20 pg/L, and variation of duplicate values were within 5%.



MRI

Thirteen NPSLE patients and ten SLE patients underwent MRI between one day and
seven days after clinical presentation. MR imaging examinations were performed with 1.5-T
whole-body MR imaging (Sigma Horizon LX; GE medical Systems, Milwaukee, Wis)
equipped with actively shielded gradients and a quadrature head coil. We performed MR
imaging using a transverse and sagital T1-weighted spin-echo sequence (500/8 repetition
time msec/echo time msec, two signals acquired, matriz size 256 X 192, section thickness
Smm and interception gap 2.5 mm); transverse and sagital T2-weighted fast spin-echo
sequence (3000/105, two signals acquired, matriz size 320 X 192, section thickness 5mm,
intersection gap 2.5 mm); and transverse and sagital FLAIR sequence (9002/126, Ti 2200
msec, section thickness 5mm, intersection gap 2.5 mm). T1-weighted contrast-enhanced
examination with meglumin gadoterate (Guerbet, France), 0,2 ml/kg, was performed in all
patients. These images were evaluated on the basis of the presence or absence of the
following radiologic findings: (a) high-signal-intensity lesions on the white matter of the brain
stem, basal ganglia, cerebral hemispheres or cerebellum, (b) high-signal-intensity lesions in
the gray matter, (c) large infarctions and the size of each white matter lesion in the greater
diameter. All MRI scans were interpreted by two radiologists in a blinded manner. Scans
were reviewed for signal abnormalities and cerebral atrophy. Signal abnormalities were
analyzed for number, location and size. Any MR scan that presented parenchyma lesions

was considered a positive MR. White matter lesions were categorized as small (< 6mm) or

large (= 6mm) as described by Taccari et al. 1994.
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SPECT

Thirteen NPSLE patients and nine SLE patients underwent SPECT between one day
and seven days after clinical presentation. SPECT was performed in a GE STARLAN 4000i
scan equipped with GENIE software version 2.5. The radionuclide used was **"Tc-ECD
(Ethylene-cisteinat-dimer), 740 MBq administered 10-15 minutes before the procedure.
Acquisition was made in a 64x64 matrix with 64 images acquired with 20 seconds each, in a
360° arch. Hanning and Rumper filters were used. Image processing was carried out using a
HP Kayak XU. The SPECT images were analyzed by two independent raters who were
unaware of the patients clinical states. Positive findings were defined as heterogeneous

regional cerebral blood flow (rCBF) with focal hypoperfusion or visible asymmetry.

STATISTICAL ANALYSIS

Results were analyzed using one-way A-NOVA for continuous variables and Chi
Square test for cathegorical one. (Norusis M-1983, SPSS-X Advanced Statistic Guide, Mc
Graw Hill, Chicago, USA). The correlation between SLEDAI and the number of white matter
lesions was carried out using the Spearman correlation test. The significance level used was

(P=0.05). The results of the serum S100B protein were converted into a logarithmic scale.
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RESULTS

The fifty-five patients had a mean age of 38.6 years (SD = 12.5). The controls had a
mean age of 36.8 (SD = 11.6).There was no statistical difference between the groups. In
NPSLE patients, the SLEDAI index ranged from 8 to 42, mean 21.7 (SD = 11.8) while in SLE
patients the SLEDAI ranged from zero to 14, mean 5.2 (SD = 4.8). Relevant clinical data are
described in Table 1.

The mean level of serum S100B protein in all patients (NPSLE and SLE) was 0.279
ug/L (SD = 0.396) and in controls was 0.057 ug/L (SD=0.062). In NPSLE patients, the level
of S100B protein ranged from zero to 0.30 pg/L, mean =0.481 pg/L (SD = 0.596), while in
SLE patients these measures ranged from zero to 0.16 pg/L, mean = 0.212 pg/L (SD= 0.284)
There was a significant statistical difference between the serum levels of S100 protein in the
NPSLE and SLE patients (p=0.0538). In controls the levels of serum S100B protein ranged
from non-detected to 0.133 pg/L, mean = 0.057 ng/L (SD=0.062). Comparing all groups,
there was a significant statistical difference between the serum level of S100B protein (p<

0.0001). Figure 1 shows the serum levels of S100B protein.
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Figure 1: Serum levels of S-1003 protein in patients and controls.
NPSLE: lupus erythematosus patients with neuropsychiatric symptoms.
LES: lupus erythematosus patients without neuropsychiatric symptoms.
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NEUROIMAGING FINDINGS:

MRI showed abnormal findings in 15 (65.2 %) of the 23 patients analyzed, 9 (69.2 %)
of the 13 patients in NPSLE group and 6 (60 %) of the 10 patients in LES group The most
common abnormality identified was the presence of subcortical white matter lesions (WML),
which were found in 15 patients (65.2 %). We also found that two of the twenty-three patients
that presented temporal and occipital infarction (8,7 %).

The total number of white matter lesions ranged from zero to 16 lesions, mean 2.9
lesions (SD = 4.0). The number of WML in NPSLE patients ranged from zero to 16 lesions,
mean 3.6 lesions on each patient (SD = 4.5). The number of WML in LES patients ranged
from zero to 11 lesions, mean 2.1 lesions on each patient (SD= 3.3). There was no
significant statistical difference between these groups.

The number of white matter lesions with less than 6 mm of diameter ranged from zero
to 13 lesions, mean 1.9 lesions (SD = 3.3). The number of these lesions in NPSLE patients
ranged from zero to 13 lesions, mean 2.8 lesions (SD = 4.3), while in SLE patients it ranged
from zero to 9 lesions, mean 3 lesions (SD = 3.0). There was no significant statistical
difference between those groups .

The number of white matter lesions equal to or larger than 6 mm of diameter ranged
from zero to 7, mean 1.0 lesions (SD = 1.6). The number of these lesions on NPSLE patients
ranged from zero to 7 lesions, mean 2.3 lesions (SD = 2.0), while in LES patients it ranged
from zero to 2 lesions, mean 0.5 lesions (SD = 0.8). There was a statistical difference
between those groups (p= 0.028). The mean diameter of the white matter lesions in NPSLE
patients was 8.2 mm (SD=7.0), while in LES patients the mean diameter of the white matter
lesions was 3.4 mm (SD=0.7). There was a significant statistical difference between the

mean diameter of the white matter lesions between these groups (p = 0.011) Figure 2.
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Figure 2: Mecan diameter of white matter lesions.
NPSLE: lupus erythematosus paticnts with ncuropsychiatric symptoms,
LES: lupus erythematosus patients without ncuropsychiatric symptoms.

There was a significative relation between the SLEDAI index and the number of white

matter lesions equal to or larger than 6 mm (p=0.0082). Figure 3.
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Figure 3: Corelation between the number of white matter lesions
equal or larger than 6mm and the SLEDAL index




SPECT findings were abnormal (with hypoperfusion lesions) in 11 (47.8 %) of the 23
lupus patients, 8 (61.5%) of the 13 patients in NPSLE group and 3 (33.3 %) of the 9 patients
in LES group. The parietal, frontal and temporal lobes were the most common areas of CNS
involvement. In 5/13 NPSLE patients (38.4 %), abnormalities were present in both MRI and
SPECT scans There was no statistical difference between the groups. The sensitivity of the

SPECT in these study was 61.5 % and the specificity was 66.7 %.
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Table1: Results of MRI, SPECT, S100B protein and SLEDAI index.

NPSLE SLE

Mean SD Mean SD
Age (years) 417 14.8 38.5 12.8
NWML 3.6 45 2.1 3.3
SPECT 0.6 0.5 0.3 0.5
Serum S100B protein (ug/L) 0.482 0.596 0.212 0.284
SLEDAI 21.7 11.8 5.2 4.8
WML (< 6 mm) 2.8 4.3 3.0 3.0
WML (= 6 mm) 2.3 2.0 0.5 0.8
TDWML (mm) 34.4 29.0 121 16.8
MDWML (mm) 8.2 7.0 3.4 0.7

NPSLE: lupus erythematosus systemic patients with neuropsychiatric symptoms.
SLE: lupus erythematosus systemic patients without neuropsychiatric symptoms.
NWML: number of white matter lesions.

TDWML: total diameter of white matter lesions.

MDWML: mean diameter of white matter lesions.

NA: not available.



DISCUSSION:

In this study, we suggest that the increased serum S100B levels in NPSLE may be
preferentially associated with neuronal cell damage or degeneration. These results are in
agreement to our previous findings (Portela et al, 2001). These alterations and the observed
alterations in serum GFAP levels (Sanna et al, 2000) point to an involvement of astrocytes in

systemic lupus erythematosus.

MRI abnormalities of SLE with or without a history of CNS involvement include
cortical atrophy and white matter hyperintensities (Kozora et al. 1998). Possible etiologies for
the abnormally increased signal intensity include edema, inflammatory infiltrates, or
microcytis gliosis (Zimmerman et al. 1986). In this study, MRI| showed abnormal findings on
65.2 % of the twenty-three patients. This finding is consistent with the study carried out by
Chinn et al. 1997, who showed that 63.8 % of MRIs obtained from LES patients were
abnormal. In the present study we found a prevalence of 69.2 % of abnormal MRI scans in
NPSLE patients while Karassa et al. 2000 found 81 % of abnormal scans. The present study,
the most common abnormality on LES patients, assessed using MRI was the presence of
white matter lesions (WML). The number of the WML ranged from zero to 16 (mean = 2.9,
SD = 4.0). In NPSLE the number of WML/patient was 3.6 (SD= 4.5) while in SLE the number
of WML/patient was 2.1 (SD= 3.3). In the present study the number of WML/patient was
lower than the number described by Kozora et al. 2000. Kozora et al. 2000 found 4.9 lesions
as an average number of WML in the same group of patients. There was no difference

related to the number of lesions between NPSLE and SLE patients.

The NPSLE patients had larger WML (equal to or larger than 6 mm) as compared to
SLE (p = 0.028). The mean size of WML/patient NPSLE was 8.2 mm (SD = 7.0) while the
mean size of the WML/patient in SLE was 3.4 mm (SD = 0.7). The prevalence of these

lesions is consistent with the findings described in several other published series (Kozora et



al., 2000, Sabbadini et al. 1999). The prevalence and severity of WML identified on brain
MRI have been shown in propective studies to increase in association with aging,
hypertension, cardiovascular disease, diabetes mellitus, smoking, hypercholesterolemia and
migraines. Additionally, WML have been shown to occur in up to 10 % of healthy subjects
younger than 50 years of age with no risk factors, and in as many as 30 % of healthy

subjects over age 60 without other risk factors (Jarek et al. 1994, Fazekas, 1989).

In the present study SPECT scans did not differ between NPSLE and SLE patients.
Sabbadini et al. 1999 also did not find any difference in either the frequency or the specific
brain areas involved in these patients. The results obtained in the present study suggests
that the serum S100B protein is a useful marker of brain lesions induced by SLE. However,
the number of patients investigated in this study is small and the findings should be viewed
with caution. Further studies including larger groups will be necessary to independently
replicate these results and to clarify the role of elevated serum S100B in the
pathophysiological mechanisms of neuronal function, uptake and metabolism of
neurotransmitters, ions and growth factors, which may be associated with the brain lesions

induced by SLE.
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RESUMO

Foram determinadas, através de imunoluminescéncia, as concentracdes da proteina
S100B no liquor e no soro em quarenta e oito pacientes portadores de lupus eritematoso
sistémico com ou sem manifestagdes neuropsiquiatricas. Vinte e trés destes pacientes
realizaram exames de Ressonadncia Magnética (RM) e Tomografia por emissdo de féton
unico (SPECT). Os pacientes portadores de lupus e com manifestagées neuropsiquiatricas
apresentaram um maior numero de lesdées de substancia branca iguais ou superiores a 6
mm de diametro quando comparados aos pacientes portadores de lupus sem manifestacoes
neuropsiquiatricas (p=0,028). Todos os pacientes portadores de lupus apresentaram niveis
aumentados de proteina S100B no soro quando comparados aos controles. Os pacientes
portadores de lupus e com manifestagdes neuropsiquiatricas apresentaram aumento
significativo no nivel sérico da proteina S100B quando comparados aos pacientes
portadores de lupus sem manifestagdes neuropsiquiatricas e controles (p< 0,0001).
Encontrou-se correlacado entre o grau de atividade do lupus, determinado pelo indice de
atividade do Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI), e o numero de lesdes de substancia

branca iguais ou superiores a 6 mm de diametro (p=0,0082).

Palavras-chaves: proteina S100B, lupus eritematoso sistémico, Ressonancia Magnéetica.
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INTRODUGAO

A proteina S100B € uma proteina ligante de calcio de 21kDa expressa e secretada
por astrocitos (para reviséo, veja Donato 2001). Muitos estudos sugerem uma acéo
intracelular desta proteina, particularmente, na regulagao do citoesqueleto e do ciclo celular.
Outros estudos também apontam a importancia do papel extracelular desta proteina. A
proteina S100B extracelular estimula a proliferacéo da glia, a manutencéo dos neurénios e o
crescimento de neuritos em culturas celulares. Por outro lado, altas concentracées da

proteina S100B induz apoptose de neurdnios e astrocitos.

Niveis aumentados da proteina S100B no soro e liquor tem sido utilizados como
marcadores de lesOes cerebrais possivelmente induzidas por reagdo ou morte glial. Um
estudo preliminar demonstrou niveis aumentados da proteina S100B no soro de pacientes
portadores de lupus eritematoso sistémico (LES) com lesdes neuroldgicas (Portela e cols.

2001).

Recentemente, as concentracdes da proteina S100B no SNC e no soro comegaram
a ser assessadas nos transtornos neuropsiquiatricos como um possivel indicador de dano
cerebral em varios transtornos neuropsiquiatricos (Manev & Manev, 2001; Lara e cols.
2001). A maioria destes estudos relatam um aumento central e periférico nos niveis da
proteina S100B em varios transtornos. O aumento no nivel da proteina S100B apresenta
correlagao com o grau de severidade de infarto agudo isquémico (Missler e cols. 1997), com
a doenca de Alzheimer (Griffin e cols. 1989) e com a evolugao da esclerose multipla (Lamer
e cols. 1995). Nos transtornos psiquiatricos, 0 aumento na concentragao da proteina S100B
foi descrito em pacientes esquizofrénicos (Wiesmann e cols. 1999), com depressao
melancolica (Rothermundt e cols. 2001) e mania bipolar ( Machado-Vieira e cols., dados

ainda nao publicados).
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A Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética (RM) sao
consideradas ferramentas Uteis na deteccao de déficits neurolégicos focais nos pacientes
portadores de lupus com manifestacdes neuropsiquiatricas (Sibbitt e cols. 1989). A RM
produz imagens anatémicas cerebrais de qualidade superior e normalmente revela lesdes
como edema, infarto e hemorragias enquanto a TC parece ser mais sensivel na detecg¢ao de
atrofia cerebral e fraturas no cranio (Yang e cols. 1993). Entre 25 e 80 % dos pacientes
portadores de lupus com manifestacdes neuropsiquiatricas que possuem uma TC normal
apresentam alteragées na RM (Wallace & Metzgev, 1995). Nao existem achados especificos
na RM que confirmem o diagnostico de lupus com alteragdes no SNC (Cauli e cols. 1994).
Trés padroes de lesées na RM sao freqlientemente encontrados nos pacientes portadores
de lupus com alteracées neuropsiquiatricas: (1) grandes areas de infarto, (2) multiplas areas
de aumento de intensidade de sinal, e (3) aumento de intensidade de sinal na substancia
cinzenta que se resolvem em duas ou trés semanas apos o evento agudo (Kozora e cols.

1998, Kao e cols. 1999).

A tomografia por emissao de féton unico (SPECT) é utilizada para determinar o fluxo
sanglineo cerebral (Wallace & Metgev, 1995). Dois padrées de alteragdo no SPECT séao
encontrados nos pacientes portadores de lupus com manifestagées neuropsiquiatricas: (1)
defeitos focais e (2) hipoperfusao simétrica (Carbotte e cols. 1992). As anormalidades de
perfusdo observadas no SPECT em pacientes portadores de lupus com manifestagoes
neuropsiquiatricas sdo mais comuns no trajeto da artéria cerebral média afetando o lobo
parietal (65-80%), lobo frontal (57-65 %) bem como o lobo temporal (46-57 %) e os nucleos
da base (12-30 %). O SPECT possui a desvantagem de nao ser eficiente como instrumento
Unico, e normalmente deve ser usado em conjunto com a RM para ser interpretado (Sibbitt e
cols. 1999).

Varios estudo determinam que as manifestagdes neuropsiquiatricas, especialmente
as focais, indicam um prognéstico ruim, danos permanentes, ou morte precoce nos

pacientes portadores de lupus (Karassa e cols. 2000). Informagdes sobre a correlagao entre
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a clinica, os achados laboratoriais com os resultados da neuroimagem nos pacientes
portadores de lupus com manifestacées neuropsiquiatricas ainda nao esta bem estabelecido
(Holman, 1993). Uma associagdo positiva entre anticorpos séricos contra uma proteina
astrocitaria especifica, a proteina glial fibrilar acida (GFAP) e com pacientes portadores de
lupus com manifestagdées neuropsiquiatricas foi relatada por Sanna e cols. 2000, sugerindo

um envolvimento glial na fisiopatologia do lupus.

Neste presente estudo nosso objetivo foi correlacionar os niveis da proteina S100B
no soro e no liquor com os achados da RM e do SPECT nos pacientes portadores de lupus

com e sem manifestagdes neuropsiquiatricas.
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MATERIAL E METODO

Noventa e um pacientes (noventa mulheres e um homem) entre 18 e 73 anos,
preenchendo pelo menos quatro dos critérios da Associagdo Americana de Reumatismo
(ARA) para a classificagao de lupus eritematoso sistémico, foram examinados no Servico de
Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS-Brasil. O estudo foi aceito pelo
Comité Etico do Hospital e todos os pacientes assinaram um consentimento informado antes
da realizacao de qualquer procedimento. A Nomenclatura e Definicdo de Casos para as
Sindromes do Ilupus neuropsiquiatrico determinados pelo Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) foram utilizados para diagnosticar as manifestacdes neuropsiquiatricas
nos pacientes deste estudo. Os pacientes foram divididos em trés grupos:

Grupo 1: Dezenove pacientes portadores de Ilupus com manifestages
neuropsiquiatricas severas (convulsdes, déficits neurolégicos focais, estados confusionais
agudos, transtornos de humor, entre outros).

Grupo 2: Trinta e seis pacientes portadores de lupus sem sinais de lesdes focais do
sistema nervoso central.

Grupo 3. Trinta e um voluntarios higidos pareados por sexo e idade, os quais
realizaram dosagem sérica da proteina S100B.

A histéria clinica de cada paciente foi revisada. O grau de atividade da doenca foi
determinado pelo indice de Atividade do Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI), um indice
padrao de atividade da doengca Segunda Bombardier e cols. 1992. Uma avaliagao
neuropsiquiatrica completa foi realizada utilizando o DSM-IV por um profissional qualificado.
O diagnéstico de lupus com manifestagdes neuropsiquiatrico foi aceito somente quando
todas as outras possiveis causas de alteragdo no SNC (infarto do miocardio, hpertensao,

faléncia renal, medicacao, entre outras) foram excluidas.
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DOSAGEM DA PROTEINA S100B

Doze amostras de sangue foram coletadas de pacientes portadores de LES com
manifestacbes neuropsiquiatricas, trinta e seis amostras de pacientes portadores de LES
sem manifetagcdes neuropsiquiatricas e trinta e uma amostras de controles.

Amostras de sangue de adultos foram coletadas sem anticoagulante através de
puncao venosa. O soro foi obtido através de centrifugagdo a 3000 rpm por 5 minutos e, em
seguida, as amostras foram congeladas a - 70°C e mantidas a esta temperatura até a
analise. Amostras de liquor de cinco pacientes portadores de lupus com manifestagoes
neuropsiquiatricas e de cinco controles pareados foram coletadas e mantidas congeladas a -
70°C até a analise.

Os niveis da proteina S100B no soro e liquor foram medidos utilizando-se um
método imunoluminométrico monoclonal (LIA-mat® Sangtec®100 - Sangtec Medical,
Bromma, Sweden) em um luminémetro Lumat LB9507 (EG&G Berthold). Aliquotas de 100 pul
de soro foram diluidas em 100 pl de albumina de soro bovino (BSA) em tubos testes
fornecidos pelo kit. Estes tubos ja apresentavam-se revestidos por anticorpos anti-proteina
S100B (trés anticorpos monoclonais SMST 12, SMSK 25 e SMSK 28). Depois de uma hora
de incubacdo, os tubos foram lavados com solugdo tampao, e 200 ul de um anticorpo
marcado com isoluminol foram adicionados em cada tubo. Apés duas horas de incubacao,
periodo no qual o anticorpo liga-se a proteina S100B imobilizada, o tracado nao ligado foi
lavado e o anticorpo residual foi medido em um luminémetro. Automaticamente foi
computada uma curva. Todas as dosagens foram realizadas dentro do mesmo experimento.
A curva padrdo para a proteina S100B era linear a 20 pul e as variagbes dos valores

duplicados ficaram dentro dos 5 %.
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RM

Treze pacientes portadores de lupus com manifestagdes neuropsiquiatricas e dez
pacientes portadores de lupus sem manifestacées neuropsiquiatricas realizaram o exame de
Ressonancia Magnética (RM) entre um até sete dias apds a avaliagédo clinica. Os exames
de RM foram realizadas num equipamento de 1.5 T whole-body (Sigma Horizon LX; GE
Medical Systems, Milwaukee, Wis) equipado com . Realizamos as imagens de RM utilizando
a sequéncia T1 spin-echo transversal e sagital (tempo de repeticdo mseg/echo time mseg
500/8, dois sinais adquiridos, matriz 256 X 192, espessura do corte 5 mm e interception gap
2.5 mm); sequéncia T2 fast spin-echo transversal e sagital (tempo de repeticao mseg/echo
time mseg 3000/105, dois sinais adquiridos, matriz 320 X 192, espessura do corte 5 mm e
interception gap 2.5 mm) e seqiiéncia FLAIR transversal e sagital (tempo de repeticao
mseg/echo time mseg 9002/126, Ti 2200 mseg, espessura do corte 5 mm e interception gap
2.5 mm). Na sequiéncia T1, em todos os pacientes, foi utilizado contraste com gadolineo
(Guerbet, France), na dosagem 0,2 ml/kg. As imagens foram avaliadas de acordo com a
presenca ou auséncia dos seguintes achados radiolégicos: (1) lesbes com aumento de
intensidade de sinal na substancia branca no tronco cerebral, nucleos da base, hemisférios
cerebrais ou cerebelo, (2) lesées com aumento de intensidade de sinal na substancia
cinzenta, (3) grandes areas de infarto e o tamanho de cada lesdo de substancia branca no
seu maior didmetro. Todos os exames de RM foram interpretados por dois radiologistas
independentes. Os exames também foram examinados quanto a presenca de
anormalidades de sinal e atrofia cerebral. Anormalidades de sinal foram analisadas em
numero, localizagéo e didmetro. Toda RM que apresentou lesdes no parénquima cerebral foi
considerada com RM positiva. As lesdes de substancia branca foram divididas em pequenas

(< 6 mm) ou grandes (= 6 mm) de acordo com Taccari e cols. 1994.
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SPECT

Treze pacientes portadores de lupus com manifestagdes neuropsiquiatricas e nove
pacientes portadores de lupus sem manifestagdes neuropsiquiatricas realizaram o SPECT
entre um até sete dias apds a avaliacao clinica. O SPECT foi realizado em um equipamento
a GE STARLAN 4000i equipado com software GENIE versao 2.5. O radiofarmaco utilizado
foi 0 *™Tc-ECD (dimero de etileno cisteinato), 740 MBq adminstrado entre 10-15 minutos
antes do exame. A aquisicao foi feita em uma matriz 64x64 matrix com 64 imagens
adquiridas em 20 segundos cada, em um arco 360 °. Filtros Hanning and Rumper foram
utilizados. O processamento das imagens foi realizado utilizando-se de um HP Kayak XU.
As imagens dos SPECTs foram analisadas por dois cintilografistas independentes os quais
eram cegados para o estado clinico dos pacientes. Achados positivos foram defindos como

fluxo sangiiineo cerebral heterogéneo com hipoperfusao focal ou assimetria visivel.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados usando A-NOVA one-way para as variaveis
continuas e o teste do Qui-quadrado para a variavel categorica (Norusis M-1983, SPSS-X
Advanced Statistic Guide, Mc Graw Hill, Chicago, USA). A correlagao entre o SLEDAI e o
numero de lesdes de substancia branca foi realizada utilizando-se ao teste de correlagéo de
Spearman. O nivel de significancia utilizado foi (p=0,05). Os resultados da dosagem sérica

da proteina S100B foram convertidos para a escala logaritmica.

70



RESULTADOS

A media de idade dos cinglienta e cinco pacientes analisados foi de 38,6 anos (DP=
12,5). Os controles apresentaram a média de idade de 36,8 anos (DP=11,6). N3o houve
diferenca estatistica entre os dois grupos quanto as idades. Nos pacientes portadores de
LES com manifestagdes neuropsiquiatricas, o indice SLEDAI variou de 8 a 42, média 21,7
(DP=11,8) enquanto nos pacientes portadores de LES sem manifestacbes
neuropsiquiatricas o SLEDAI variou de zero a 14, média 5,2 (DP= 4,8). Os dados clinicos
encontram-se descritos na Tabela 1.

O nivel médio da proteina S100B no sangue dos pacientes portadores de lupus com
e sem manifestacées neuropsiquiatricas foi de 0,279 pg/l (DP=0,396) e nos controles foi
0,057 ng/l (DP=0,062). No grupo 1, o nivel da proteina S100B variou de zero a 0,30 pg/l,
meédia 0,481 pg/l (DP=0,596), enquanto no grupo 2 este nivel variou de zero a 0,16 ng/l,
meédia 0,211 pg/l (DP=0,284). Houve diferenca significativa entre os niveis da proteina
S100B no soro dos pacientes portadores de LES com manifestagées neuropsiquiatricas
quando comparados aos pacientes portadores de LES sem manifestacoes
neuopsiquiatricas. (p=0.0538). Nos controles, o nivel da proteina S100B no soro variou de
zero a 0,133 pg/l, média 0,057ug/l (DP=0,062). Comparando todos os grupos, houve
diferenca significativa nos niveis da proteina S100B no soro (p< 0.0001). A figura 1

demonstra os niveis da proteina S100B no soro.
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Figura 1: Nivel sérico da proteina S-100} em pacientes ¢ controles.
NP: pacientes com lupus e sintomas neuropsiquiitricos.
nio-NP: pacientes com lupus ¢ sem sintomas ncuropsiquidtricos,

Nivel sérico da proteina S-100p [In (ug/l)]
o

ACHADOS NA NEUROIMAGEM

As imagens de Ressonancia Magnética demonstraram achados anormais em 15
(65,2 %) dos 23 pacientes analisados, 9 (69,2 %) dos 13 pacientes pertencentes ao grupo 1
e 6 (60 %) dos 10 pacientes pertencentes ao grupo 2. A anormalidade mais comumente
observada foi a presenca de lesdes subcorticais de substancia branca, as quais foram
encontradas em 15 pacientes (65,2 %). No6s também encontramos, em 2 dos 23 pacientes

analisados, infartos nos lobos temporal e occipital (8,7 %).

O numero total de lesdes de substancia branca variou de zero a 16 lesées, média 2,9
lesdes (DP=4,0). O numero de lesdes de substancia branca no grupo 1 variou de zero a 16
les6es, media 3,6 lesdes por paciente (DP=4,5). O numero de lesdes de substancia branca
no grupo 2 variou de zero a 11 lesées, média 2,1 lesbes por paciente (DP=3,3). Nao houve

diferenca estatistica entre os grupos quanto ao numero total de lesdes.

O numero de lesbes de substancia branca menores a 6 mm de diametro variou de
zero a 13, média 1,9 lesbes (DP=3,3). O numero destas lesées no grupo 1 variou de zero a

13 lesdes, media 2,8 lesdes (DP=4,3), enquanto no grupo 2 o numero destas lesdes variou



de zero a 9 lesdes, media 3 lesdes (DP=3,0). Nao houve diferenca estatistica entre os

grupos quanto ao numero de lesées menores a 6 mm de diametro.

O numero de lesdes de substancia branca iguais ou maiores que 6 mm de diametro
variou de zero a 7, média 1,0 lesdo (DP=1,6). O numero destas lesdées no grupo 1 variou de
zero a 7 lesdes, média 2,3 lesdes (DP=2,0), enquanto no grupo 2 o numero destas lesdes
variou de zero a 2 lesées, média 0,5 lesao (DP=0,8). Houve diferenc¢a significativa entre os
grupos quanto ao numero de lesdes iguais ou maiores que 6 mm de didametro (p=0,028)

Figura 2.
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Figura 2: Diimetro médio das lesdes de substincia branca (mm).
NP: pacientes com lupus ¢ sintomas neuropsiquiatricos.
niio-NP: pacientes com lupus e sem sintomas neuropsiquiitricos.

Houve uma relagao significativa entre o indice SLEDAI e o numero de lesbes de

substancia branca iguais ou maiores que 6 mm de diametro (p=0,0082). Figura 3.
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Figura 3: Correlagiio entre o nimero de lesies iguais ou maiores que
6 mm ¢ o indice de atividade do lupus (SLEDAI).

Os achados do SPECT foram anormais (com areas de hipoperfusdao) em 11 (47,8 %)
dos 23 pacientes portadores de lupus, 8 (61,5 %) dos 13 pacientes do grupo 1 e 3 (33 %)
dos 9 pacientes do grupo 2. Os lobos pariteal, frontal e occipital foram as areas so SNC
mais comumente envolvidas. Em 5 dos 13 pacientes portadores de lupus (38,4 %) as
anormalidades estiveram presentes tanto na RM quanto no SPECT. Nao houve diferengca
significativa entre os grupos quanto aos achados do SPECT. A sensibilidade do SPECT

neste estudo foi 61,5 % e a especificidade 66,7 %.
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Tabela 1: Resultados da RM, SPECT, proteina S100B e indice SLEDAI.

NP Nao-NP

Média DP Média DP
Idade (anos) 417 14.8 38.5 12.8
NLSB 3.6 4.5 2.1 3.3
SPECT 0.6 0.5 0.3 0.5
Proteina S100B soro (ug/l) 0.482 0.596 0.212 0.284
SLEDAI 21.7 11.8 5.2 4.8
LSB (< 6 mm) 2.8 4.3 3.0 3.0
LSB (= 6 mm) 2.3 2.0 0.5 0.8
DTLSB (mm) 34.4 29.0 12.1 16.8
DMLSB (mm) 8.2 7.0 3.4 0.7

NPSLE: pacientes portadores de lupus com manifestagdes neuropsiquiatricas.
Nao-NP: pacientes portadores de lupus sem manifestagées neuropsiquiatricas.
NLSB: numero de lesdes de substancia branca.

DTLSB: diametro total das lestes de substancia branca.

DMLSB: diametro médio das lesdes de substancia branca.

ND: nao disponivel.
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DISCUSSAO

Neste estudo, nos sugerimos que o aumento nos niveis da proteina S100B no soro
de pacientes portadores de LES com manifestages neuropsiquiatricas possa estar
associado com dano ou degeneracdo neuronal. Estes resultados de acordo com os nosso
achados prévios (Portela e cols. 2001). Estas alteragées e as alteracbes observadas nos
niveis da proteina GFAP no soro (Sanna e cols. 2000), apontam para um provavel

envolvimento dos astrécitos no lupus eritematoso sistémico.

As anormalidades da RM no lupus eritematoso sistémico com ou sem envolvimento
do SNC incluem atrofia cerebral e hiperintensidades de substancia branca (Kozora e cols.
1998). As possiveis etiologias para este aumento anormal de intensidade de sinal incluem
edema, infiltrados inflamatérios ou gliose (Zimmerman e cols. 1986). Neste estudo, a MR
detectou achados anormais em 65,2 % dos vinte e trés pacientes. Estes achado é
consistente com o estudo realizado por Chinn e cols. em 1992, os quais observaram que
63,8 % das RM obtidas de pacientes portadores de lupus eram anormais. Neste presente
estudo, encontramos um aprevaléncia de 69,2 % de RM anormais em pacientes portadores
de lupus com manifestacbes neuropsiquiatricas enquanto Karassa e cols. em 2000,
encontrou 81 % de exames anormais. Neste presente estudo, a anormalidade mais
comumente encontrada nos pacientes portadores de lupus e detectadas pela RM, foi a
presenca de lesdes de substancia branca (LSB). O numero de LSB variou de zero a 16,
média 2,9 lesdes (DP=4,0). Nos pacientes portadores de lupus com manifestacées
neuropsiquiatricas o niumero de LSB/paciente foi 3,6 (DP=4,5), enquanto nos pacientes
portadores de lupus sem manifestagdes neuropsiquiatricas o numero de LSB/paciente foi
2,1 (DP=3,3). Neste estudo o nimero de LSB/paciente foi mais baixo que o numero descrito
por Kozora e cols. em 2000. Kozora e cols. em 2000 encontraram 4,9 lesdes como numero

médio de lesdes de substancia branca no mesmo grupo de pacientes. Nao houve diferenca
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entre 0 numero de lesdes entre os pacientes portadores de lupus com ou sem

manifestagées neuropsiquiatricas.

Os pacientes portadores de lupus com manifestagées neuropsiquiatricas apresentam
maior numero de lesdes de substancia branca maiores (iguais ou maiores que 6 mm)
quando comparados ao pacientes portadores de lupus sem manifestacidoes
neuropsiquiatricas (p=0.028). O tamanho médio das LSB/paciente nos pacientes portadores
de lupus com manifestagdes neuropsiquiatricas foi 37,4 mm (DP=29,0), enquanto o
tamanho médio destas lesdes nos pacientes portadores de lupus sem manifestagcées

neuropsiquiatricas foi 12,1 mm (DP=16,8).

A prevaléncia destas lesGes & consistente descritos na literatura (Kozora e cols.
2000). Em estudos prospectivos, a prevaléncia e severidade das les6es de substancia
branca identificadas na RM cerebral parece aumentar em associagcao com a idade,
hipertensao, doenca cerebrovascular, diabetes, fumo, hipercolesterolemia e enxaqueca.
Adicionalmente, as lesées de substancia branca ocorrem em até 10 % da populagao
saudavel com idade inferior a 50 anos e sem fatores de risco, e em até 30 % de individuos
saudaveis com idade acima de 60 anos e sem outros fatores de risco (Jarek e cols. 1994,

Fazekas e cols. 1989).

Neste presente estudo as imagens do SPECT néao diferiram entre os pacientes
portadores de lupus com ou sem manifestagdes neuropsiquiatricas. Sabbadini e cols. 1999
também nédo encontrou diferenc¢a na freqliéncia nem nas areas cerebrais envolvidas nestes
pacientes. Os resultados obtidos neste estudo sugerem que a proteina S100B no soro seja
um marcador Util de leséo cerebral induzida pelo lupus eritematoso sistémico. Entretanto, o
nimero de pacientes investigados neste estudo € pequeno e os achados devem ser
interpretados com cautela. Estudos adicionais com maior nimero de pacientes sao

necessarios para replicar estes resultados e definir o papel da elevagdo dos niveis da

T4



proteina S100B no soro nos mecanismos patofisiologicos da funcdo neuronal, captacéo e
metabolismo de neurotransmissores, ions e fatores de crecimento, os quais podem estar

relacionados com as lesdes cerebrais induzidas pelo lupus eritematoso sistémico.
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ANEXO |

Tabela 1: Resultados da RM, SPECT, proteina S-100 3, indice SLEDALI e avalia¢do neuropsiquidtrica.

Sexo Idade Proteina S- Proteina S- | SPECT RM N° de lesdes | N° delesies | SLEDAI Avaliaciio neuropsiquidtrica
100 B no soro 100 B no ND substincia | ND substincia
(ug/) lig (pe/) branca cinzenta
1 Feminino 27 0 144 + - 0 0 30 Convulsdes
2 Feminino 34 0.092 3.64 ¥ - 0 0 20 Convulsdes. depressiio maior. cefaléia
3 Feminino 73 0.014 214 + + 7 0 14 Deméncia
4 Feminino 51 NC NC B + [ 0 32 Alucinagdes visuais ¢ Sindrome cerebral organica
5 Feminino 35 NC NC + P | 0 14 Alucinagdes visuais ¢ auditivas
6 Feminino 24 NC NC + - 0 0 8 Alucinagdes visuais ¢ auditivas, Sindorme cerebral
orginica
N |7 Feminino 34 NC NC - - 0 0 10 Depressdo maior. delirium. convulsdes
P 8 Feminino 68 0.146 1.11 - + 3 0 25 Meningite, depressdo maior
9 Feminino 44 0.297 1.23 + + 7 2 41 Psicose
10| Feminino 48 NC ND - + 6 0 8 Depressio mator. Transtorno do pinico
11| Feminino 35 NC ND - + 3 0 19 Coréia
12| Feminino 39 22 ND + + 16 0 42 Convulsdes
13 | Feminmo 3l NC ND e 13 3 0 15 Convulsdes
14 | Feminino 38 0,63 ND ND ND ND ND ND ND
15 | Feminino 57 0.85 ND ND NI ND ND ND ND
16 | Feminino 58 0.32 ND ND ND ND ND ND ND
17 | Feminino 34 0.41 ND ND NI ND ND ND ND
18 | Feminino 35 0.39 ND ND ND ND ND ND ND
19 | Feminino 16 0.41 ND ND ND ND ND ND ND
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1 Feminino 56 1.67 ND - + 3 0 () No alterations
2 Feminino 37 0.134 ND NC - 1] ] 8 Major depression
3 Feminino 54 0.016 ND - + 11 2 () No alterations
4 Feminino 27 0.155 ND + + | 0 10 No alterations
5 Feninino 3 0 ND - + 3 0 0 No alterations
6 Feminino 22 0 ND - + 1 0 3 No alterations
7 Feminino 44 0 ND + - 0 0 4 No alterations
8 Masculino 18 0 ND + x 0 0 9 No alterations
9 Feminino 44 0.106 ND - + 2 0 4 No alterations
10 Feminino 46 0.01 ND - - 0 0 14 No alterations
11 Feminino 26 0,06 ND ND ND ND ND ND ND
12 Feminino 21 0.13 ND ND ND ND ND ND ND

N [75 T Fentinino | 48 0.14 ND ND | ND ND ND ND__[ND

a [4 Feminino 22 0.07 ND ND ND ND ND ND ND
15 Feminino 46 0.34 ND ND ND ND ND ND ND

0 16 Feminino 35 0.22 ND ND ND ND ND ND ND

- 17 Feminino 20 0,2 ND ND ND ND ND ND ND

N 18 Feminino 24 0.16 ND ND ND ND ND ND ND
19 Feminino 32 0.13 ND ND ND ND ND ND ND

P 20 Feminino 23 0.23 ND ND ND ND ND ND NI
21 Feminino 50 04 ND ND ND ND ND ND ND
22 Feminino 40 0.52 ND ND ND ND ND ND ND
23 Feminino S0 0.03 ND ND ND ND ND ND ND
24 Feminino 40 0.07 ND ND ND ND ND ND ND
25 Feminino 37 0.38 ND ND ND ND ND ND ND
26 Feminino 52 0,15 ND ND ND ND ND ND ND
27 Feminino 39 0.17 ND ND ND ND ND ND ND
28 Feminino 43 0,32 ND ND ND ND ND ND ND
29 Feminino 32 043 ND ND ND ND ND ND ND
30 Feminino 30 021 ND ND ND ND ND ND ND
31 Feminino 27 0,22 ND ND ND ND ND ND ND
32 Feminino 55 0,08 ND ND ND ND ND ND ND
33 Feminino 33 038 ND ND ND ND ND ND ND
34 Feminino 35 0,09 ND ND ND ND ND ND ND
35 Feminino 47 0.26 ND ND ND ND ND ND ND
36 Feminino 50 0.144 ND ND ND ND ND ND ND
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| IFeminino 27 0.045 2.92 ND ND ND ND ND ND
2 Feminino 43 0.006 1.95 ND ND ND ND ND ND
C 3 Feminino 57 0 332 ND ND ND ND ND ND
O |4 Feminino 37 0.081 2.57 ND ND ND ND ND ND
N 5 Feminino 39 0.133 3.60 ND ND ND ND ND ND
[ Feminino 30 0.027 ND ND ND ND ND ND ND
T |7 Feminino 3l 0.053 ND ND ND ND ND ND ND
R 8 Masculino 18 0.001 ND ND ND ND ND ND ND
9 Feminino 30 0.009 ND ND ND ND ND ND ND
(0 10 Feminino 37 0.014 ND ND ND ND ND ND ND
L 11 Feminino 22 0 ND ND ND ND ND ND ND
12 | Feminino 47 0 ND ND ND ND ND ND ND
E 13 Feminino 44 0 ND ND ND ND ND ND ND
S [ 14 | Feminino 21 0 ND ND ND ND ND ND ND
15 Feminino 28 0 ND ND ND ND ND ND ND
16 | Feminino 50 0 ND ND ND ND ND ND ND
S [17 | Feminino 22 0 ND ND ND ND ND ND ND
9 18 Feminino 48 0 ND ND ND ND ND ND ND
19 | Feminino 35 0,06 ND ND ND ND ND ND ND
R 20 | Feminino 30 0,13 ND ND ND ND ND ND ND
(9] 21 Feminino 40 0,13 ND ND ND ND ND ND ND
22 Feminino 25 0.11 ND ND ND ND ND ND ND
23 Feminino 44 0.16 ND ND ND ND ND ND ND
24 | Feminino 30 0,16 ND ND ND ND ND ND ND
25 | Feminino 37 0.18 ND ND ND ND ND ND ND
26 | Feminino 42 0,16 ND ND ND ND ND ND ND
27 | Feminino 47 0.03 ND ND ND ND ND ND ND
28 Feminino 36 0,09 ND ND ND ND ND ND ND
29 Feminino 33 0.14 ND ND ND ND ND ND ND
30 | Feminino 24 0 ND ND ND ND ND ND ND
Ell Feminino 41 0.04 ND ND ND ND ND ND ND
C |1 Feminino 43 ND 2,920 ND ND ND ND ND ND
T |2 Feminino 56 ND 1.950 ND ND ND ND ND ND
3 FFeminino 48 ND 3.320 ND ND ND ND ND ND
L |4 FFeminino 18 ND 2.570 ND ND ND ND ND ND
Q [5 feminino 68 ND 3.604 ND ND ND ND ND ND

NP: pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico com manifestagdes neuropsiquidtricas, nio-NP: pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico sem manifestagdes neuropsquidtricas, NC: nio
coletado, ND: niio disponivel. CT LQ: individuos controle para dosagem da proteina S-100 B no liguor. :
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ANEXO I

1a

DH = Linha de base DH Reid
LC = Linha do corte

Extraido de: Kretchmann, H.J.,
Weinrich, W. Cranial Neuroimaging
and Clinical Neuroanatomy.
Magnetic Resonance Imaging and
Computed Tomography. 22 ed,
Thieme, New York, 1992. 375 p.

Figura 1: S.V. @, 45 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
alucinagdes visuais e psicose.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia FLAIR.

Flechas 1 = lesdes subcorticais de
substancia branca no lobo frontal
do hemisfério direito e esquerdo.

Flecha 2 = lesao subcortical de
substancia branca no lobo parietal
do hemisfério direito e esquerdo.

Flechas 3 = infarto do lobo occipital
bilateral.
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2a

Figura 2: J.S. @ 73 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
deméncia.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia dp.
Flechas = lesdes subcorticais de

substancia branca no lobo frontal
do hemisfério esquerdo.




3b

Figura 3: J.S. Q, 73 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteragcbdes neuropsiquidtricas:
deméncia.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, seqiiéncia FLAIR.

Flecha = lesao de substancia branca
na ponte
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Figura 4: L.L. @, 68 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
meningite e depressao maior.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, seqliéncia FLAIR.

Flecha = lesao subcortical de
substancia
branca no lobo frontal ao hemisfério
direito.




ba

Figura 5: L.L. Q, 68 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteragcbes neuropsiquiatricas:
meningite e depressdo maior.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatébmico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte sagital, sequéncia FLAIR.

Flecha = lesao de substancia branca na
ponte (a direita).




Figura 6: A.S. @ 35 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquidtricas:
coréia.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatdmico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia FLAIR.
Flecha = lesao de substancia branca

periventricular no lobo frontal do
hemisfério esquerdo.

93



94

7a

Figura 7: A.S. 9 35 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
coréia.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequiéncia T2.

Flechas = lesO0es nos nucleos da base
direito e esquerdo.

Fk /2 ,Ssp
50
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Figura 8: N.M. @, 48 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
depressao maior e sindrome do
panico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia DP.
Flecha = lesao subcortical de

substancia branca no lobo frontal
esquerdo.
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Figura 9: N.M. @ 48 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
depressao maior e sindrome do
panico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatdbmico
correspondente ao corte
da RM.

c. RM. Corte axial, seqiéncia
FLAIR.

Flecha = lesao subcortical de
substancia branca no lobo
frontal direito.
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10a

Figura 10: NNM. @, 48 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracoes neuropsiquiatricas:
depressao maior e sindrome do
panico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatdémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia FLAIR.
Flecha = lesao periventricular de

substancia branca no lobo frontal
direito.

10c
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v

11a

FoEe b o S N SR e

11b

Figura 11: M.A. @, 35 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracdes neuropsiquiatricas:
alucinacoOes visuais e auditivas.

a. Esquema do plano de
corte.

% /s“‘ b. Corte anatémico
R APy correspondente ao corte
it da RM.

c. RM. Corte sagital,
sequiéncia FLAIR.

Flechas = infarto do lobo
temporal direito.

:156/Ef




12a

Figura 12: A.S. @, 35 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
alucinagOes visuais e auditivas.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatdmico
correspondente ao corte
da RM.

c. RM. Corte sagital,sequéncia
FLAIR.

Flecha = lesao subcortical de
substancia branca no lobo
frontal direito.
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13b

Figura 13: UM. @ 51 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteragbes neuropsiquiatricas:
alucinacoes visuais e sindrome
cerebral organica.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, seqliéncia T2.

Flecha = lesao cerebelar no hemisfério
direito (sequela).

13¢c
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14a

14h

Figura 14: N.R. @ 39 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
convulsoes.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatébmico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia FLAIR.
Flecha = lesao subcortical de

substancia
branca no lobo frontal direito.

14c



102

15a

15b

Figura 15: N.R. @ 39 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracées neuropsiquiatricas:
convulsoes.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatédmico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, seqiéncia FLAIR.

Flecha 1 = lesao subcortical de
substancia branca no lobo frontal
hemisfério direito.

Flecha 2 = lesao subcortical de
substancia branca no lobo frontal
hemisfério esquerdo.
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16a

16b

Figura 16: N.R. @, 39 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquigtricas:
convulsoes.

=aecsmm a. Esquema do plano de corte.
h1:43:01 H e
TaEE® b. Corte anatémico
FL.: correspondente ao corte
da RM.
c. RM. Corte sagital,
sequéncia FLAIR.

Flechas 1 e 2 = lesao
subcortical de substancia
branca no lobo frontal do
hemisfério direito.

Flecha 3 = lesao subcortical de
substancia branca no lobo
parietal do hemisfério
direito.




17a

Figura 17: N.R. 9, 39 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbes neuropsiquiatricas:
convulsoes.

a. Esquema do plano de corte.
b. Corte anatémico
correspondente ao corte

da RM.

c. RM. Corte sagital,
sequéncia FLAIR.

Flecha = lesao nos nucleos da
base no hemisfério direito.



105

18a

Figura 18: R.S. @ 31 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteragcbes neuropsiquidtricas:
Depressao maior e convulsoes.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequiéncia FLAIR.
Flecha = lesao de substancia branca

periventricular no lobo parietal do
hemisfério direito.

18¢c



19a

19h

Figura 19: R.S. @ 31 anos.
Paciente com lupus eritematoso
neuropsiquiatrico.

Alteracbées neuropsiquidtricas:
depressao maior e convulsoes.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico
correspondente ao corte
da RM.

c. RM. Corte sagital,
sequéncia FLAIR.

Flecha = lesao de substancia
branca no lobo frontal do
hemisfério direito.
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20a

20b

Figura 20: J.M. ©; 22 anos.
Paciente com lupus eritematoso
sistémico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, seqiiéncia DP.

Flecha = lesao subcortical de
substancia
branca no lobo parietal do hemisfério
esquerdo.

20c
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21a

21b

Figura 21: M.E. @, 56 anos.
Paciente com lupus eritematoso
sistémico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia FLAIR.

Flecha = lesao subcortical de
substancia
branca no lobo frontal do hemisfério
direito.

21c



22a

Figura 22: M.A. @, 44 anos.
Paciente com lupus eritematoso
sistémico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico
correspondente ao corte
da RM.

c. RM. Corte sagital,
sequiéncia FLAIR.

Flecha = lesao de substancia
branca no lobo frontal (giro «
cingulo) do hemisfério
direito.
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23a

23h

Figura 23: BM. 9, 37 anos.
Paciente com lupus eritematoso
sistémico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatébmico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, sequéncia DP.

Flecha = lesao subcortical de
substancia
branca no lobo frontal do hemisfério
esquerdo.

23¢c



24a

24c

24h

Figura 24: M.P. Q 27 anos.
Paciente com lupus eritematoso
sistémico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatdmico
correspondente ao corte
da RM.

c. RM. Corte sagital,
sequéncia FLAIR.

Flecha = lesao subcortical de
substancia branca no lobo
frontal do hemisfério direito.



25a

Figura 25: R.S. 9, 54 anos.
Paciente com lupus eritematoso
sistémico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatémico
correspondente ao corte
da RM.

c. RM. Corte sagital,
sequéncia T1.

Flechas = infarto no lobo
occipital hemisfério
esquerdo.
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26a

26b

Figura 26: R.S. @ 54 anos.
Paciente com lupus eritematoso
sistémico.

a. Esquema do plano de corte.

b. Corte anatdmico correspondente
ao corte da RM.

c. RM. Corte axial, seqliéncia DP.

Flechas 1 = lesdes subcorticais de
substancia branca no lobo frontal
bilateral.

Flechas 2 = lesdes subcorticais de
substancia branca no lobo parietal
bilateral.

26¢



Nome:

Protocolo da RM - pacientes com lupus

1-Grandes areas de infarto
a)l b)2 c)3 d)=3 e)ndo

2-Localizag¢do

a) frontal b) temporal c) parietal d) occipital
3-sinal:

a)hiper t1 b)hiper t2 c)hiper “flair’  d)hipo tl
Dhipo t2 g)hipo flair h) moderado tI  i)mod 12 j)mod flair

4-Melhor seqiiéncia para avaliar estas lesdes:
al b)t2 c)flair

5- Microinfartos na substincia branca
a)l b)I-3  ¢)3-6 d)=6 e)ndo

6-Localizagdo:

7-sinal:
a)hiper t1 b)hiper t2 chiper ““flair’  d)hipo t1
fhipo 2 g)hipo flair h) moderado t1  i)mod (2 j)mod flair

8-Melhor seqiiéncia para avaliar estas lesdes:
a)tl b2 c)flair

9-Hipersinal na substincia cinzenta:

a)l b)2 c)3 d)=3 e)ndo

I10)Localizagido

a) frontal b) temporal c) parietal d) occipital
1 1-sinal:

a)hiper tl b)hiper t2 c)hiper "flair  d)hipo tl
fhipo 2 g)hipo flair h) moderado t1  i)mod t2 j)mod flair

12-Melhor seqiiécia para avaliar estas lesdes:
ajl b)t2 ¢)flair

Idade:

e)outro; -

e)hipo tl

e)hipo tl

e) outro -

e)hipo tl

13-Melhor sequéncia para evidenciar lesdes durante todo o exame:

al b)t2 ¢) “"flair’”
14-Outros achados

a) b) c) d)
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Protocolo SPECT - pacientes com lupus

Nome:

Idade:

1- pre frontal: a)h b)aumentado c)diminuida

2- orbito frontal: a)h b)aumentado ¢)diminuida

3- base do frontal: a)h b)aumentado ¢)diminuida

4- dorso lateral direito:  a)h b)aumentado c)diminuida

3- dorso lateral esquerdo: a)h b)aumentado c)diminuida

6- parietal direito anterior: a)h  b)aumentado c¢)diminuida

7- parietal direito posterior : a)h  b)aumentado c)diminuida
8-parietal direito central:  a)h  b)aumentado c)diminuida
9-parietal direito lateral: a)h  b)aumentado c)diminuida

10- parietal esquerdo anterior :  a)h b)aumentado c)diminuida
| 1-parietal esquerdoposterior:  a)h blaumentado  ¢)diminuida
| 2-parietal esquerdo central : a)h b)aumentado ¢)diminuida
| 3-parietal esquerdo lateral: a)h b)aumentado ¢)diminuida
14-temporal direito anterior : a)h b)aumentado ¢)diminuida
15- temporal direito posterior:  a)h b)aumentado ¢)diminuida
16-temporal direito medial : a)h b)aumentado c)diminuida
17-temporal direito lateral: a)h baumentado ¢)diminuida
18- temporal esquerdo anterior: a)h b)aumentado c)diminuida
19-temporal esquerdo posterior:  a)h b)aumentado c)diminuida
20-temporal esquerdo medial : a)h b)aumentado c)diminuida
21-temporal esquerdo lateral : a)h b)aumentado c)diminuida
22-occipital central: a)h b)aumentado ¢)diminuida
23-occipital lateral direito: a)h b)aumentado c)diminuida
24-occipital lateral esquerdo : a)h baumentado c)diminuida
235-estriato: a)h baumentado ¢)diminuida
26-talamos: a)h b)aumentado ¢)diminuida
27-cerebelo: a)h baumentado c)diminuida




ANEXO 111

NOME:
IDADE: SEXO:

DATA:

TEMPO DE DOENCA (MESES):
TEMPO DE ACOMPANHAMENTO (MESES):

SINTOMAS GERAIS:
ADINAMIA

EMAGRECIMENTO

FEBRE

SINAIS DERMATOLOGICOS:
LESAO MALAR
LESAO DISCOIDE
FOTOSSENSIBILIDADE
ALOPECIA

ULCERA ORAL

SINAIS OSTEOARTICULARES:
ARTRITE
ARTRALGIA
NECROSE

DEFORMIDADE ARTICULAR

SIM( )
SIM( )

SIM( )

SIM ()
SIM( )
SIM( )
SIM( )

SIM( )

SN )

116

HC:

RACA:

NAO( )
NAO( )

NAO( )



ALTERACOES RENAIS:
PROTEINURIA
QUANTO:
NEFRITE
SIND. NEFROTICA

HEMATURIA

HIPERTENSAO ARTERIAL

NIVEIS:
CAUSA:
OUTRA ALTERACAO RENAL:
BIOPSIA RENAL:
SEROSITE:
PLEURITE
PERICARDITE

MANIFESTACOES PULMONARES

QUAIS:
MANIFESTAGOES CARDIACAS
QUAIS:

ALTERACOES NEUROPSIQUIATRICAS
CONVULSOES
TIPO:
FREQUENCIA:
INICIO:

QUANDQ FOI A JLTIMA:

SIM( )

SIM( )
SIM( )
SIM( )

SIM( )

SIM( )

SIM( )

SIM( )

SIM( )

SIM( )
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NAO( )
NAO( )

NAO( )

NAO( )

NAO( )
NAO( )

NAO( )

NAO( )

NAO( )



NEUROPATIA PERIFERICA:

NERVO COMPROMETIDO:
SISTEMA MUSCULAR:
SISTEMA MOTOR:
SENSIBILIDADE:

SISTEMA NEUROVEGETATIVO:

NEUROPATIA CRANIANA SIM( )
AREA COMPROMETIDA:
ALTERACOES:

MIELITE TRANSVERSA: SIM( )
HA QUANTO TEMPO:

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL SIM( )
QUANDO:
TEVE SEQUELAS SIM( )
QUAIS:

CEFALEIA: SIM( )
LOCAL:

INTENSIDADEDE:
DURACAO:

IRRADIADA:

TIPO DE DOR:

FATORES DE MELHORA:
FATORES DE PIORA:

FATORES RELACIONADOS:

NAO( )

NAO( )

NAO( )

NAO( )

NAO( )

118
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TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS SIM( ) NAO( )

TIPO:

FREQUENCIA:

TOMA ESTEROIDE SIM( ) NAO( )
ALCOOLATRA SIM( ) NAO( )

ABUSA DE OUTRO TIPO DE DROGA SIM( ) NAO()

TIPO:

DOENCAS HEMATOLOGICAS

ANEMIA HEMOLICITA SIM( )  NAO( )
LEUCOPENIA <4000 SIM( ) NAO()
LINFONIA < 500 SIM( ) NAO()
TROMBOCITOPENIA <100000 SIM( )  NAO( )
SJOEGREN ASSOCIADOS SIM( ) NAO()
TRATO GASTROINTESTINAL SIM( ) NAO()
ALTERACOES OCULARES SIM( ) NAO()
FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS SIM( )  NAO()
DOENCAS AUTO-IMUNOASSOCIADA SIM( ) NAO()
FENOMENO DE REYNAUD SIM( )  NAO()
MIALGIA E/OU MIOPATIA SIM( )  NAO( )
HISTORIA OBSTETRICA
GESTAGOES SIM( ) NAO( ) QUANTAS
PARTOS SIM( ) NAO() QUANTOS
ABORTOS SIM( ) NAO( ) QUANTOS
NATIMORTOS SIM( ) NAO() QUANTOS

OUTRAS ALTERGCOES CLINICAS:

MEDICAMENTOS:



EXAMES LABORATORIAIS:

TiTULO PADRAO:

CORTICOSTEROIDES SIM( ) NAO( )

ANTI = MALARICO SIM( ) NAO( )
CICLOFOSFAMIDA SIM( ) NAO( )
AZATIOPRINA SIM( ) NAO( )
PULSE DE ESTEROIDES SIM( ) NAO( )

PULSE DE CICLOFOSFAMIDA SIM( ) NAO( )

COMPLICAGCAO DA TERAPEUTICA SIM( ) NAO( )

PLASMAFERESE SIM( ) NAO( )
CELULA LE: POSITIVO( ) NEGATIVO( )
FAN: SIM( ) NAO( )

ANTI - DNA: SIM( ) NAO( )

ANTI = Sm SIM( ) NAO( )

ANTI - RO: SIM( ) NAO( )

ANTI = LA: SIM( ) NAO( )

SOROLOGIA PARA LES: SIM( ) NAO()
ANTIFOSFOLIPIDE: SIM( ) NAO( )
INFECCOES: SIM( ) NAO( )

QUAIS:



ANEXO IV

NOME: HC:
IDADE: SEXO:
DATA: RACA:

ANTECEDENTES NEURO-PSIQUIATRICOS

JA TEVE NO PASSADO PROBLEMAS COM OS NERVOS )
(TRISTEZA, DESANIMO, NERVOSISMO, INSONIA) SIM( ) NAO( )

JA FEZ CONSULTA COM MEDICO POR CAUSA DESSE

PROBLEMA? SIM( ) NAO( )

JA TOMOU CALMANTES? SIM( ) NAO( )

JA FEZ PSICOTERAPIA? SIM( ) NAO( )

JA FEZ TRATAMENTO ALTERNATIVO OU RELIGIOSO? SIM( ) NAO()
TIPO:

JA TEVE ALGUMA INTERNAGAO PSIQUIATRICA? SIM( ) NAO( )
QUANTAS?

QUANDO FOI A ULTIMA?

JA TEVE PROBLEMAS COMUSO DE ALCOOL.: SIM( ) NAO( )



JA FEZ TRATAMENTO PARA ISSO? SIM( ) NAO( )
JA TEVE INTERNACAO POR CAUSA DO ALCOOL? SIM( ) NAO( )

QUANTAS?

JA TEVE PROBLEMAS RELACIONADOS COM

ABUSO DE DROGAS? SIM( ) NAO( )
FEZ TRATAMENTO? SIM( ) NAO( )
TEVE INTERNACAO POR 1SSO? SIM( ) NAO( )

QUE DROGAS USOU?

JA TEVE CRISES CONVULSIVAS? SIM( ) NAO( )

DESCREVA:

OUTROS ANTECEDENTES NEUROLOGICOS OU PSIQUIATRICOS:



MINI EXAME DO ESTADO MENTAL COGNITIVO

MAXIMO ESCORE

ORIENTAGCAO: EM QUE ANO, MES. DIA 5
DA SEMANA, HORA ESTAMOS?

ONDE ESTAMOS? (ESTADO, CIDADE, 5
BAIRRO, HOSPITAL, ANDAR)

ATENCAO E REGISTO 3
N. DE TENTATIVAS

ATENGAO E CALCULO

QUANTOS ANOS FOI A ESCOLA?

SUBTRAIA A PARTIR DE 100 DE 7 EM 7

SOLETRE MUNDO DE TRAS PARA FRENTE. 5

LEMBRANGA (MEMORIA IMEDIATA)
PERGUNTE OS TRES OBJETOS REPETIDOS
ACIMA. 3

LINGUAGEM
(CANETA, RELOGIO) ]
REPETIR: NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA 1

LINGUAGEM E PRAXIA

PEGUE O PAPEL COM A MAQO DIREITA,

DOBRE-O AO MEIO E COLOQUE-O NO

CHAO. 3
LEIA E OBEDECA:

MOSTRE O PAPEL: FECHE OS OLHOS! 1
ESCREVA UMA FRASE COM COMECO, MEIO, FIM 1

COPIE ESSE DESENHO 1

ESCORE TOTAL:
FLUENCIA: N. DE ANIMAIS EM 1 MINUTO:



124

ANEXO V

Exame neurolégico

Nome: HC:
Idade: Sexo:

Data: Raca
o L T
Atitude

Sistema muscular e funcées motoras:

Motilidade voluntaria: execu¢do de movimentos ativos  sim( ) nao( )

Forgca muscular (grau 1 a 5) grau( )

Manobras deficitarias;

prova dos bragos estendidos positivo( ) negativo( )
manobra de Raimiste: positivo( )  negativo( )
manobra de Mingazini: positivo( ) negativo( )
manobra de Barré positivo( ) negativo( )

Coordenag¢ao motora:

prova index - nariz positivo( ) negativo( )

prova index - index positivo( ) negativo( )
prova calcanhar - joelho positivo( ) negativo( )
prova de Stewart - Holmes positivo( ) negativo( )

prova da posigao do polegar com os demais dedos

positivo( ) negativo( )



hipercinesia
Reflexos:

0 - arreflexia

1 - hiporreflexia

2 - reflexo normal

3 - reflexo vivido
4 - hipereflexia

reflexos profundos:

estilorradial
cubito - pronador
biciptal

triciptal

patelar

aquileu

oro - orbicular

orbicular das palpebras ( )

masseterico

reflexos superficiais:

cutaneo abdominais

cutaneo plantar

outros reflexos e sinais:

sinal de Hoffmann
sinal de Babinski

sincinesia

k. J

£

()
{)

positivo( )
positivo( )

positivo( )

positivo( )

negativo( )
negativo( )

negativo( )

negativo( )



Tono muscular:;

Equilibrio:

clono positivo( ) negativo( )

sinais de automatismo medular positivo( )  negativo( )

s L
o T
MOVIMENTACAD PASSIVA: .oeeeeeiieieeiiiice et e e e e e
balango passivo das articulagoes: ............ceeeeeeeiiiiieniiiiiiiee e
Manobra de reChago: ..........ovuieieieeiee e e

rotacao passIiva dO HONGO: s iivmictirinivissisisiivssissiiyrissyans

Na PoSICA0. SeMtAdal <ivanismimmwnnm R s s e

BT TIED it s 3 b 0 A A A T B N AR B SRR K

sinal de Romberg positivo( ) negativo( )

sinal de Romberg sensibilizado positivo( ) negativo( )

Sinais meningo radiculares:

Sensibilidade:

rigidez de nuca positivo( ) negativo( )

sinal de kernig positivo( ) negativo( )

sinal de Brudzinski positivo( ) negativo( )
Superficiais:

|| T A G AR DS R A
=11 101107 H T T T T U T TR PO P PSPPI

lors)[2) 011 2 oL oy S e R
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Profundas

outras formas:

ESIErEOGNOSICA: ... et
e o L L B
CENDCRETIMCENCTED i ek A R R R A S DY A R
discriminacao tatil: ..........coovieiii e

PO EBITILIIY s sveusuasmminiminssainossinsumaimesaa e SRR S T PN A e

Trofismo

PEIE € @NEXO: ...oiiiiiiiieieie et
GSS08 & ArHCHIAN0BS. s o R R B R R R R S e

NS CUIOS, oottt ettt e e et

Sistema neuro vegetativo

VasSoOMOLMICIAAAR: .........uviiiiiiiiiiiiii e
HTs (2001 e S
[ [T o) {4 [0 5 = o s D S e
DBXIGA: ittt
FERO . s o o S T e S B s B T

(&= 51 | RO
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Estado psiquico

NIVEL e CONSEIBIICIRT .o s s i e it
faculdades INtEIECIUAIS: . ..ooeee e
L 1 | o] G T T

PENSAMENTE: i aimiims i s S A S s e

Disturbios da Comunicacéao

EEPMYCORMEIIUNT, oo oo A o SR S AT A SR A

A8 s R G R R s e e

Gnosia

BOIMOBIE v v iwmn s s S BB VAN SR BT AR
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