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RESUMO

Introdução: O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença multissistêmica que pode 
acarretar comprometimentos neuropsiquiátricos envolvendo o sistema nervoso central, dentre os 
quais o distúrbio cognitivo e a depressão são tipos frequentes. Objetivo: Verificar a prevalência 
de distúrbio cognitivo e depressão em pacientes com LES e sua associação com tempo e atividade 
da doença, dose acumulada de corticoide, adesão ao tratamento e acometimento neurológico. 
Metodologia: Estudo do tipo coorte transversal com 70 pacientes com LES em acompanhamento 
em um serviço de reumatologia. Foram avaliados pacientes de ambos os sexos, com idade entre 
18 e 55 anos, que preencheram critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR). Foram 
realizados uma revisão de prontuários para coletar os dados e um exame clínico para definir o 
Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (MexSLEDAI). Os testes utilizados 
para avaliar o distúrbio cognitivo e depressão foram o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e 
o Inventário de Depressão de Beck. Resultados: Constatou-se prevalência de depressão de 50% 
e de distúrbio cognitivo de 20%, além de uma relação estatisticamente significante entre eles 
(p=0,03). As outras variáveis da doença não se mostraram significantes quando relacionadas à 
depressão e ao distúrbio cognitivo. Conclusão: Verificou-se uma alta prevalência de distúrbio 
cognitivo e depressão em pacientes com LES e uma associação entre os mesmos. O MEEM e o 
Inventário de Depressão de Beck mostraram-se eficazes como exames de triagem para detecção 
dessas manifestações e sua utilização deve ser encorajada a fim de melhorar a qualidade de vida 
dos pacientes

Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Sistêmico. Manifestações neuropsiquiátricas. Distúrbio 
cognitivo. Depressão.
  
ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystemic disease that can cause 
neuropsychiatric impairments involving the central nervous system, among them cognitive 
disorders and depression are most common. Objective: To check the prevalence of cognitive 
impairment and depression in SLE patients and its association with the time and activity of the 
disease, cumulative corticosteroid dose, treatment adherence and neurological involvement
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Methods: Cross-sectional cohort study on 70 SLE patients followed up at a rheumatology service. 
We evaluated patients of both sexes, aged between 18 and 55 years old, who fulfilled the American 
College of Rheumatology (ACR) criteria. A chart review was performed to collect data and a clinical 
examination was carried to measure the Mexican Erythematosus Systemic Lupus Disease Activity 
Index (MexSLEDAI). The tests used to assess the cognitive impairment and depression were the 
Mini Mental State Examination (MMSE) and the Beck Depression Inventory. Results: It was verified 
that the prevalence of depression is of 50% and cognitive impairment is of 20%, besides there is 
also a statistically significant relationship between them (p = 0.03). The other variables of the 
disease were not significant when related to depression and cognitive impairment. Conclusion: 
A high prevalence of cognitive impairment and depression was verified in patients with SLE and 
an association between them. The MMSE and the Beck Depression Inventory were effective as 
screening tests to detect these events and their use should be encouraged in order to improve the 
quality of life of those patients.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Neuropsychiatric symptoms. Cognitive impairment. 
Depression.

INTRODUÇÃO

 O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica de caráter 
auto-imune, multissistêmica, que não possui uma etiologia completamente esclarecida, e é 
caracterizada pela presença de autoanticorpos. Seu desenvolvimento engloba aspectos genéticos 
e fatores ambientais. É uma desordem rara, que acomete, principalmente, mulheres jovens.1

 O LES acarreta comprometimentos cutâneos, articulares, renais, pulmonares, 
cardiovasculares e hematológicos, além de acometimentos neuropsiquiátricos,1 e este ocorre  
em aproximadamente 50% dos pacientes durante a evolução da doença.2 Neste, tanto o sistema 
nervoso central (SNC) quanto o sistema nervoso periférico (SNP) podem sofrer alterações em  
seu funcionamento, sendo que qualquer local do cérebro pode ser acometido, assim como as 
meninges, medula espinhal, nervos cranianos e periféricos.3

 O subcomitê do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (1999) classificou 19 síndromes 
neuropsiquiátricas relacionadas ao LES, sendo elas tanto do SNC quanto do SNP. O distúrbio 
cognitivo e as desordens de humor (depressão) são duas das classificações relativas ao SNC. Além 
disso, uma revisão excluiu 14 das 30 síndromes que a literatura possuía como associadas ao LES. 
Eles identificaram que somente 16 delas, incluindo depressão, ansiedade, psicose, delirium e 
distúrbio cognitivo, estavam realmente presentes.4

 O distúrbio cognitivo é um conjunto de sintomas relacionados a uma desordem cerebral. 
Nele podem estar presentes alterações na memória, na atenção, na orientação, na linguagem, no 
pensamento e na execução de movimentos.5 Sua prevalência em pacientes com LES varia entre 
os estudos, pelos diferentes critérios utilizados para seu diagnóstico e pelas características da 
população estudada, encontrando-se em torno de 20% a 70%.2,3,6,7

 Algum distúrbio psiquiátrico pode estar presente em 50% dos pacientes com LES. A depressão 
é a mais prevalente e se encontra em torno de 28% dos casos.8  No estado agudo da doença, 40% 
dos pacientes apresentam sintomas psiquiátricos, e os mais comuns são depressão e ansiedade. Já 
na inatividade, apenas 10% possuem sintomas significativos.9
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 A depressão é uma síndrome composta por alterações de humor (tristeza, irritabilidade, falta 
de sensação de prazer, apatia) e outras características como alterações cognitivas, vegetativas e 
psicomotoras.10

 A depressão possui uma alta prevalência em pessoas com doença crônica, incluindo LES, 
devendo ser pesquisada. Ela está associada a uma idade menor e maior ansiedade. Isso ocorre 
porque o paciente jovem apresenta dificuldade para lidar com as incapacidades que ocorrem 
devido ao LES, e um estresse prolongado em ajustar a doença à sua vida.11

OBJETIVOS

 O objetivo geral foi verificar a prevalência de distúrbio cognitivo e depressão em pacientes 
com LES acompanhados no Serviço de Reumatologia do Ambulatório Araújo Lima (AAL). 

 Como objetivo secundário, foi verificada a associação do distúrbio cognitivo e depressão 
com o tempo da doença, o índice de atividade da doença conforme o Mexican Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Mex-SLEDAI), a dose acumulada de corticoide, o 
acometimento neurológico e a implicação na adesão ao tratamento.

METODOLOGIA

Tipo de estudo e local do estudo

 Trata-se de um estudo tipo coorte transversal realizado no período de agosto de 2014 a 
julho de 2015, no Serviço de Reumatologia do Ambulatório Araújo Lima (AAL), Hospital Getúlio 
Vargas, na Faculdade de Medicina (FM), da Universidade Federal do Amazonas (UFAM).

Critérios de inclusão e exclusão

 Os critérios de inclusão foram: pacientes com quatro ou mais critérios para classificação de 
LES, de acordo com o proposto pelo ACR, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 55 anos, que 
estavam em acompanhamento regular no serviço de Reumatologia do AAL. 

 Os critérios de exclusão foram: pacientes com demência devido a outras causas, pacientes 
com história de acidente vascular cerebral com déficit de linguagem, pacientes com doenças 
infecciosas com envolvimento do SNC, como HIV e tuberculose e pacientes com acompanhamento 
prévio em outro serviço. 

Desenho do estudo

 Os pacientes foram convidados para explicação sobre o projeto durante as consultas de 
rotina no AAL. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em quem se 
interessou em participar da pesquisa.

 Após a assinatura do TCLE, foi feita uma revisão do prontuário para coletar dados demográficos 
e referentes à doença, como idade, sexo, tempo de doença, critérios do ACR, dose acumulada de 
corticóide e acompanhamento regular. O acompanhamento regular se refere ao comparecimento 
às consultas agendadas, à realização e apresentação dos exames solicitados, e à utilização dos 
medicamentos conforme orientado. Depois, foi realizado um exame clínico para definir o Mexican 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (Mex-SLEDAI). O Mex-SLEDAI foi proposto 
em 1992 para se adequar à realidade de países em desenvolvimento, e se mostrou tão confiável 
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quanto o próprio Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI).12

 A atividade inflamatória é definida por apenas 10 variáveis, diferentemente do SLEDAI que 
possui 24. Elas são divididas nas seguintes categorias: alteração neurológica, renal, vasculite, 
hemólise e trombocitopenia, miosite, artrite, alteração mucocutânea, serosite, febre e fadiga, e 
leucopenia e linfopenia. Dependendo das variáveis e de seus pesos, o escore pode ser de 0 a 32. 
O paciente pode estar com doença inativa se escore abaixo de 2, provavelmente ativa se escore 
entre 2 e 5, e claramente ativa se escore maior que 5.13

 Em seguida, foi aplicado o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) para avaliar a existência 
de um distúrbio cognitivo, o qual é composto por 11 questões, com uma pontuação máxima de 
30 pontos. Ele engloba orientação, memória, atenção, cálculo, linguagem, atender comandos, 
escrever uma frase espontaneamente e copiar um desenho geométrico. O MEEM é um teste de 
rastreamento e tem como ponto positivo a rapidez de sua realização (5-10 min.), porém não deve 
substituir exames que concluam o diagnóstico de determinada disfunção.14

 O último a ser aplicado foi o Inventário (ou Escala) de Depressão de Beck (BDI, do inglês: 
Beck Depression Inventory) pelo qual podemos verificar a existência de depressão. Este foi criado 
em 1967 com o intuito de medir as manifestações comportamentais da depressão por meio de 
um método que a definisse e fosse válido, ao invés de se apoiar somente na análise clínica.15 

O inventário é composto por 21 categorias. Cada uma delas descreve uma manifestação da 
depressão, com gravidade que vai de neutro a máximo (0-3) e, dependendo do número somado, 
o paciente é diagnosticado com depressão leve (escore de 10-18), moderada (escore de 19-29) ou 
severa (escore de 30-63).

Análise estatística 

 Os dados foram armazenados em planilhas do Microsoft Excel, programa que dá a 
possibilidade de fazer análises estatísticas, tabelas e gráficos. Outros programas utilizados foram 
o R, o qual é uma linguagem e ambiente para computação estatística e gráficos, e o Minitab, que 
também realiza análises estatísticas. 

 Os resultados foram expressos como média e desvio padrão (X ± DP), mediana e limites (Md 
[limites]), ou porcentagens (%). O nível de significância adotado para a rejeição da hipótese de 
nulidade foi de 5% (p<0,05). Para as variáveis contínuas não paramétricas foi utilizado o teste de 
Mann Whitney e para as variáveis categóricas foi utilizado o Teste Exato de Fischer.

Aspectos éticos

 O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 
da Universidade Federal do Amazonas (CAAE 30968014.1.0000.5020), financiado pelo CNPq. A 
participação dos pacientes na pesquisa tem um caráter de confidencialidade e todos os pacientes 
foram identificados por letras e números, com o objetivo de manter o anonimato.

RESULTADOS

 Participaram do estudo 70 pacientes com LES acompanhados no Serviço de Reumatologia do 
AAL, sendo que 68 (97,14%) eram do sexo feminino. Todos apresentaram os critérios de inclusão, 
realizaram os testes propostos e tiveram seus respectivos prontuários revisados. Dados gerais 
desses pacientes podem ser observados na Tabela 1.
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 Dos 70 participantes, 50% possuem critério neurológico, 50% não possuem. Quanto à 
escolaridade, 6 (9%) dos participantes completaram o ensino fundamental, 32 (46%) completaram 
o ensino médio, e 15 (21%) possuem o ensino superior completo.  

 Pelo MexSLEDAI, 34 (48,57%) pacientes estavam com a doença controlada. Aqueles com 
doença ativa foram 36 (51,43%). Destes, 19 (27,14%) estavam com ela claramente ativa, e 17 
(24,29%) estavam com ela provavelmente ativa. Em relação ao acompanhamento da doença, 61 
(87,14%) pacientes fazem acompanhamento regular, tanto por comparecimento à consulta quanto 
por realizar o que foi orientado durante o atendimento. E apenas 9 (12,86%) participantes foram 
irregulares nesse quesito. Verificou-se a prevalência de fibromialgia em 7 (10%) pacientes.

 A função cognitiva foi avaliada pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM). Observou-se que, 
entre os participantes do estudo, 14 (20%) possuem algum distúrbio cognitivo. 

 A presença de depressão foi avaliada pelo Inventário de depressão de Beck. Dos 70 
participantes, 35 (50%) possuem algum nível de depressão. Em 18 (25,71%) pacientes foi observado 
depressão leve; em 12 (17,14%) pacientes, moderada; e em 5 (7,14%) pacientes, grave.

 Dos 14 participantes que possuem algum distúrbio cognitivo, 8 se apresentaram com 
atividade da doença, 12 fazem acompanhamento regular e 8 possuem acometimento neurológico. 
Na análise estatística feita pelo Teste Exato de Fisher, ao se confrontarem as variáveis citadas 
acima com o distúrbio cognitivo, não se identificou diferença significativa (p=0.7, p=1 e p=0,7, 
respectivamente). 

Tabela 1. Idade, tempo de doença em meses, dose acumulada de corticoide e 
critérios diagnósticos do ACR dos 70 pacientes. 

Tabela 2. Distúrbio cognitivo, doença ativa, acompanhamento regular, acometimento neurológico, 
tempo de doença e dose de corticoide relacionados com 14 pacientes com distúrbio cognitivo e 56 

sem distúrbio cognitivo.
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 Quando é analisada a dose acumulada de corticoide do grupo que possui distúrbio cognitivo, 
percebe-se que a mediana é de 30 gramas, e metade deles usou a dose de 18 a 82 gramas. 
Metade do grupo que não possui distúrbio cognitivo usou doses de 20 a 60 gramas, e possui uma 
mediana de 40 gramas. Já quanto ao tempo de doença, o grupo com distúrbio cognitivo teve uma 
mediana de 70 meses, com metade deles entre 25 e 95 meses de doença. E metade do grupo sem 
distúrbio cognitivo tem tempo de doença entre 50 e 150 meses, com mediana de 100 meses. O 
teste de Mann Whitney foi realizado para analisar estas variáveis e não foi encontrada diferença 
estatisticamente significativa entre elas, tabela 2 e gráfico 1.

 Dos 35 pacientes que possuem depressão, 21 estavam com a doença ativa, 29 faziam 
acompanhamento regular e 19 possuem acometimento neurológico. Não foi encontrada diferença 
significativa entre depressão e estas variáveis (p=0,5, p=0,3 e p=0,5, respectivamente). Quando 
comparou-se depressão com a presença de fibromialgia, também não foi encontrada relação 
estatística (p=0,3). No entanto, foi encontrada uma relação estatisticamente significativa entre 
depressão e distúrbio cognitivo (p=0,03). Dos 35 pacientes que apresentaram depressão, 10 tinham 
distúrbio cognitivo, enquanto que dos 35 que não possuem depressão, apenas 4 tinham distúrbio 
cognitivo.

Gráfico 1. Boxplot A: distúrbio cognitivo x dose acumulada de corticoide (gramas). 
Boxblot B: distúrbio cognitivo x tempo de diagnóstico (meses).

Tabela 3. Distúrbio cognitivo, doença ativa, acompanhamento regular, acometimento neurológico, 
tempo de doença e dose de corticoide relacionados com 35 pacientes com depressão e 35 sem 

depressão.
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 Metade do grupo que possui depressão se encaixa entre 20 e 60 gramas de dose de corticoide 
acumulada, apresentando mediana de 30 gramas. Enquanto que o grupo sem depressão possui 
uma mediana de 45 gramas. Quanto ao tempo de doença, aqueles com depressão possuem uma 
mediana de 85 meses, sendo que metade deles se encontram entre 45 e 160 meses. E aqueles sem 
depressão possuem mediana em torno de 90 meses de doença. As relações entre depressão com 
dose de corticoide e tempo de doença não apresentaram diferença estatisticamente significante, 
tabela 3 e gráfico 2.

DISCUSSÃO

 A média de idade de 33,7 ± 9 anos observada por este estudo, em pacientes com LES     
do Ambulatório Araújo Lima, é semelhante à relatada na literatura. Em 2016, realizou-se uma 
pesquisa envolvendo 50 pacientes com LES que obteve uma média de idade de 33,42± 8,84 anos.16 

Em outro trabalho feito em 2013, foi encontrada média de 34,8 ± 10,9 anos em cem pacientes com 
LES.17 Em um estudo realizado em 2009, constatou-se que as pacientes do sexo feminino com LES 
tiveram uma frequência de 87,5%,18 e está em concordância com nossa pesquisa, a qual obteve 
frequência de 97,14%.

 Demonstrou-se, em um trabalho de 2010, que 47,4% de pacientes com LES possuem 
escolaridade em nível fundamental, 41% em nível médio e 11% em nível superior.19 No presente 
estudo, obteve-se mais participantes com escolaridade em nível superior (21%) que fundamental 
(9%), talvez pela dificuldade de locomoção ao local de atendimento por parte dos pacientes com 
escolaridade baixa, ou uma divergência entre os locais estudados sobre a procura de atendimento 
particular por pacientes com escolaridade mais alta.

 Sintomas depressivos se mostram frequentemente presentes em pacientes com LES. Esta 
doença influencia os pacientes em nível psicossocial.20 A presença de depressão na população geral 
é de 6,1%.21 Em uma pesquisa de 2013, foram estudados 62 pacientes com LES e observou-se a 
presença de depressão em 45,2%.11 Outro estudo recente, realizado em 2012, demonstrou uma 
prevalência de 39%.22 Encontrou-se a presença de depressão em 50% dos participantes, o que se 
mostra semelhante aos estudos citados. 

 Verificamos uma prevalência de distúrbio cognitivo de 20%. Em um artigo de revisão de 

Gráfico 2. Boxplot A: depressão x dose acumulada de corticoide (gramas). 
Boxblot B: depressão x tempo de diagnóstico (meses).
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2012,23 a frequência relatada variou de 27 a 61%. O autor indicou que essa variação se deve, 
provavelmente, ao uso de diferentes escalas para avaliar a presença de distúrbio cognitivo. 
Observa-se que nossa pesquisa revelou uma prevalência que é inferior quando comparada à 
literatura.

 Em 2004 foi realizada uma revisão sobre manifestações psiquiátricas da corticoterapia, a 
qual afirmou que no LES pode ser difícil diferenciar se esses sintomas são causados pela atividade 
da doença ou pela medicação.24

 Em nossa pesquisa, estavam com a doença ativa 60% dos pacientes com depressão e 42,8% 
dos sem depressão. Porém, não foi encontrada relação estatisticamente significante. Isto se mostra 
semelhante a um estudo realizado em 2013,17 no qual a frequência de doença ativa em pacientes 
depressivos foi maior que em não depressivos (40% e 27,5%, respectivamente), embora também 
não tenha significância estatística. Outra pesquisa de 2006 também não demonstrou relação entre 
atividade da doença e depressão,16 indicando que isto pode ter ocorrido pelo tamanho da amostra, 
fator que também pode ter influenciado nosso resultado.

 Um trabalho realizado em 2013,11 assim como em nosso estudo, constatou que não há 
relação entre o envolvimento do SNC com depressão, e afirma que a explicação sobre isto é 
incerta e a depressão pode estar envolvida com diversas causas, tanto com uma causa orgânica 
no SNC quanto a uma reação psicológica em ter a doença. Nesta pesquisa, a depressão não foi um 
fator que influenciou o acompanhamento desregular da doença.

 O tempo de doença não se mostrou fator que contribuísse com o estado depressivo dos 
pacientes deste estudo. Um trabalho realizado em 2013 também não encontrou relação significante 
entre essas duas variáveis.11 Autores de uma pesquisa feita em 1983 citaram sexo femino, LES e 
altas doses de corticoide como fatores de risco para síndrome psiquiátrica induzida por esteroides.25 

Entretanto, não percebemos relação entre a dose acumulada de corticoide e depressão em nossa 
pesquisa.

 Dois estudos, um realizado em 2010 e outro em 2015, demonstraram que existe uma relação 
entre distúrbio cognitivo e atividade da doença.7,26 Porém, isto não está em concordância com 
nosso resultado. O motivo para isto não é claro, talvez uma amostra maior de pacientes servisse 
para elucidar essa questão, novos estudos também seriam de grande valia. Não contatamos, 
também, relação entre o acometimento neurológico e a presença de distúrbio cognitivo.

 Pesquisadores realizaram, em 2002, um estudo longitudinal de 5 anos com pacientes 
lúpicos, e constataram que o déficit cognitivo não é cumulativo com o decorrer da doença.27 Isto 
se mostra semelhante à nossa pesquisa, já que não encontramos relação entre distúrbio cognitivo 
e um tempo de doença mais prolongado. Entretanto, percebemos uma tendência a pacientes 
com menor tempo de doença apresentarem distúrbio cognitivo. O motivo desse achado pode ser 
devido ao distúrbio cognitivo estar mais presente em pacientes graves, os quais estão em nível 
hospitalar ou já faleceram.

 Em um trabalho de 2015, encontrou-se uma prevalência de 27,9% de distúrbio cognitivo em 
pacientes com LES sem uso prévio de corticoide, e prevalência de 6,7% nos controles, mostrando 
que a disfunção foi secundária ao LES.26 Como não encontramos diferença estatisticamente 
significante entre a dose de corticoide e a presença de déficit cognitivo, podemos inferir que o 
LES seria realmente o fator que leva a esse distúrbio.

 Neste estudo, constatamos que o distúrbio cognitivo está associado com escores mais altos 
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de depressão (p=0,03). Em 2005, uma pesquisa realizada com 123 pacientes com LES constatou 
que, além de escores altos de depressão, anticorpos antifosfolipídeos positivos, diabetes e baixo 
nível de escolaridade estavam associados com o distúrbio cognitivo.28

CONCLUSÃO

 Na população estudada, verificou-se que distúrbio cognitivo e depressão são frequentes em 
pacientes com LES. Foi observado, também, que existe uma associação entre depressão e distúrbio 
cognitivo. Não houve relação significativa entre depressão e distúrbio cognitivo com atividade e 
tempo da doença, dose de corticoide, acometimento neurológico e adesão ao tratamento. O Mini 
Exame do Estado Mental e o Inventário de Depressão de Beck se mostraram eficazes como exames 
de triagem para detecção das manifestações neuropsiquiátricas do LES, e sua utilização deve ser 
encorajada com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 
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