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CEFALEIA NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Prevaléncia e condi¢des associadas

Raphael Guimaraes Bettero’, Mansur Youssef Rahal’,
Joaquim Spadoni Barboza', Thelma L. Skare?

RESUMO - Objetivo: Comparar a prevaléncia de cefaléia entre a populagdo com lupus e normal e verificar as
condi¢des associadas a sua presenca. Método: Analisaram-se 49 pacientes com lupus eritematoso (LES) e 50
controles quanto a episodios de cefaléia (enxaqueca e tensional). Em pacientes com LES estudou-se: presen-
ca de Raynaud, telangiectasias, vasculites cutaneas, convulsdes e de anticorpos antifosfolipideos. Resulta-
dos: Dos lupicos com LES, 42 tinham cefaléia (85,7%), sendo 29 casos de enxaqueca e 13 tensional; no gru-
po controle, 28 tinham cefaléia (57,14%), sendo 18 com enxaqueca e 10 tensionais (p=0,0026 para enxaque-
ca). Nos pacientes com LES ndo se encontrou associacdo entre enxaqueca e Raynaud (p=0,34), telangiecta-
sias (p=0,77), vasculites cutaneas (p=0,63) e convulsdes (p=0,13). Também n&o se encontrou associacdo en-
tre enxaqueca e anticorpos anticardiolipina Ig G (p=0,45), IgM (p=0,07) ou LAC (p=0,59). Concluséo: Enxa-
queca é mais prevalente na populagdo com LES. Este achado ndo estd associado com Raynaud, telangiecta-
sias, vasculites cutaneas, convulsdes e anticorpos antifosfolipideos.
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Headache and systemic lupus erythematosus: prevalence and associated conditions

ABSTRACT - Objective: To study the prevalence of headache in patients with systemic lupus erythemato-
sus (SLE) and normal population as well as associated conditions. Method: Forty nine SLE patients and 50
controls were analyzed for presence of headaches (tensional and migraine). In the SLE group, we studied
the occurrence of Raynaud, teleangiectasis, cutaneous vasculitis, convulsions and antiphospholipid antibod-
ies. Results: Among SLE patients, 42 had headaches (85.7%), 29 with migraine and 13 tensional; on the con-
trol group, 28 had headaches (57.1%), 18 migraine and 10 tension type with p=0.0026 for migraine. In SLE
patients we did not find any association between migraine and Raynaud (p=0.34), teleangiectasis (p=0.77),
cutaneous vasculitis (p=0.63), seizures (p=0.13), aCl IgG (p=0.45), IgM (=0.07) and LAC (p=0.59). Conclusion:
Migraine is more prevalent in the SLE population. However, it has no relationship with Raynaud, teleangi-
ectasis, seizures, cutaneous vasculitis and antiphospholipid antibodies.

KEY WORDS: systemic lupus erythematosus, headache, migraine, antiphospholipid antibodies.

O lupus eritematoso sistémico (LES) é o protétipo
de doenca auto-imune sistémica, de etiologia multi-
fatorial, tendo curso e prognéstico bastante variados'.
As alteracSes imunoldgicas verificadas nesta doenca
se expressam sob a forma de producao excessiva de
auto-anticorpos, cujo perfil pode influir nas manifes-
tacdes clinicas apresentadas®. Anticorpos antifosfoli-
pideos fazem parte da gama de auto-anticorpos asso-
ciada ao LES3. Aparecem em cerca de 30% destes pa-
cientes e sdo responsaveis por fendmenos trombaoti-
cos de repeticao (arteriais e/ou venosos), morbidade
gestacional e VDRL falso positivo3. Os principais anti-
corpos antifosfolipideos sdo os anticorpos anticardio-

lipinas (aCl) IgG e Ig M e o anticorpo lupus anticoagu-
lante (LAC)3. Entre as queixas mais comumente apre-
sentadas pelos pacientes com LES estdo fadiga, mal-
estar, anorexia, perda ponderal e febre. Queixas ar-
ticulares aparecem em até 9o% dos casos e em 70%
dos pacientes existem queixas de pele. A lesdo de pele
mais facilmente reconhecida é o rash do tipo borbo-
leta, que é uma lesdo elevada, eritematosa, de distri-
buicdo malar'. O sistema nervoso central (SNC) tam-
bém estd afetado nesta entidade e um paciente com
LES pode apresentar lesdes isquémicas de SNC, poli-
neuropatias, mielite transversa, mononeurite multi-
plex, coréia, convulsdes e psicoses entre outras mani-
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festacdes'. Embora ndo faca parte das manifestacées
tipicas do LES, a cefaléia é uma queixa frequiente nes-
ta doenca, sendo conhecida por alguns autores como
cefaléia lupica'. Este sintoma, que contribui de ma-
neira importante para a diminuicdo de qualidade de
vida nestes pacientes, nem sempre é adequadamen-
te valorizado pelo médico atendente o qual, frequen-
temente, se vé preocupado com manifestacbes de ca-
rater mais grave.

A associacdo entre cefaléia e LES é assunto debati-
do e controverso. Omdal e cols encontraram uma pre-
valéncia de cefaléia em pacientes com LES de 66%,
porém levantaram a hipétese desta alta prevaléncia
ser devido a coincidéncias epidemioldgicas (de idade
e sexo) nestas duas enfermidades?*. Whitelaw e cols,
estudaram pacientes lupicos comparando-os com pes-
soal de enfermagem, pareados para sexo e idade, e
encontraram uma prevaléncia de 38% nos lUpicos,
contra 6% nos controles, o que foi considerado es-
tatisticamente significantes. Em contraste com estes
achados, Fernandez e col. ndo encontraram diferen-
cas estatisticas na prevaléncia de cefaléia entre os lu-
picos e o grupo controle, também pareados quanto
a sexo e idade®. Um outro aspecto controverso na li-
teratura é o da possivel associacdo entre a enxaqueca
do paciente com LES com anticorpos antifosfolipide-
os. Estes anticorpos estdo intimamente ligados a ou-
tras manifestacGes vasculares de SNC como lesdes is-
quémicas e coréia3. Todavia esta associacdo com cefa-
Iéia é menos clara. Pelo exposto fica explicita a exis-
téncia de duvidas e incertezas em relacdo as cefaléias
presentes nos pacientes lUpicos.

O presente estudo objetiva verificar a prevaléncia
de cefaléia em pacientes com LES, comparando-a com
a prevaléncia da populacdo normal. Procura, também,
analisar se a presenca de enxaqueca em pacientes lu-
picos guarda alguma associacdo com outros eventos
vasculares periféricos (como fendmeno de Raynaud,
telangiectasias, vasculites de extremidade), convul-
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sOes, tempo de doenca e presenca de anticorpos an-
tifosfolipideos.

METODO

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba li-
gada a Faculdade Evangélica do Parand, sendo obtido con-
sentimento livre e esclarecido de todos os seus participantes.

Foram estudados 49 pacientes do ambulatério de Reu-
matologia do Hospital Universitario Evangélico de Curiti-
ba (HUEC), com pelo menos 4 dos critérios classificatorios
do American College of Rheumatology para diagnoéstico de
LES’. Este grupo foi comparado ao grupo controle formado
por 50 acompanhantes de pacientes que estavam no am-
bulatério geral do HUEC, que se declararam higidos e que
foram escolhidos aleatoriamente, ndo possuindo nenhum
vinculo com o hospital.

Os dois grupos foram classificados como portadores, ou
nao de cefaléia de acordo com os critérios do “Comité de
Classificacdo das Cefaléias da Sociedade Internacional de
Cefaléia”®. As respostas positivas foram classificadas em en-
Xaqueca com aura, enxaqueca sem aura e cefaléia tensio-
nal .

Pacientes com LES também avaliados quanto a presenca
de Raynaud, vasculites cutaneas, telangiectasias, convulsdes
e presenca anticorpos anticardiolipinas (aCl) IgG, aCl IgM e
lupus anticoagulante (LAC). Estes ultimos dados foram ob-
tidos através de busca nos prontudrios.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de fre-
gléncia e contingéncia sendo aplicados os testes de Fisher,
qui-quadrado e t Student conforme a variavel estudada. A
significancia adotada foi 5%. Os calculos foram feitos com
auxilio do Software Graph Pad Prism, versao 4.0.

RESULTADOS

Os dados referentes a comparagdo entre os gru-
pos de pacientes com LES e controles estdo resumi-
dos na Tabela 1.

Dos pacientes com LES, nenhum era considerado
portador de manifestacdes neuroldgicas secundarias
ao LES, exceto pela presenca de convulsées em 4 pa-
cientes e de transtorno psiquiatrico do tipo obsessi-
vo-compulsivo em uma paciente. Estes 5 pacientes ti-

Tabela 1. Dados comparativos entre pacientes com lupus eritematoso sistémico e controles.

Variavel LES (N=49) Controle (N=50) p
Idade média ( anos) 35,3+8,5 39,8+13 0,07
Sexo Todas mulheres Todas mulheres -
Presenca de cefaléia n=42 (85,7%) n=28 (57,1%) 0.0017*
Enxaqueca** n=29 (59,2%)* n=18 (36,7%)* 0,026*
Enxaqueca com aura*** n=20 (68,9%) n=9(50%) 0,19
Cefaléia tensional n=13 (26,5%)* n=10 (20,4%) 0,47*

*%usadas, em relacdo amostra total estudada e néo as cefaléias; **dado estudado em relacdo aos ndo
portadores de enxaqueca; ***dado estudado em relacdo aos portadores de enxaqueca; "teste t-Stu-

dent; *teste qui-quadrado.
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nham exame fisico neurolégico normal.

Todos os controles, assim como os portadores de
lupus eram do sexo feminino.

Dos pacientes com LES, 42 tinham cefaléia (85,7%),
sendo 29 casos de enxaqueca e 13 de cefaléia tensional.
No grupo controle, 28 pessoas tinham cefaléia (57,1%),
sendo 18 casos de enxaqueca e 10 do tipo tensional.
Nos pacientes lUpicos que apresentaram cefaléia do
tipo enxaqueca, esta era com aura em 20 dos casos
(68,9%) e em 9, sem aura (31,03%). No grupo contro-
le, dos 18 pacientes com enxaqueca, 9 (50%) pacien-
tes tinham aura e outros 9 (50%) n&o. A diferenca ob-
tida na comparacéo de ocorréncia de aura entre pa-
cientes lupicos com enxaqueca e grupo controle ndo
foi significante (p=0,19).

Pacientes com LES e enxaqueca tinham a seguin-
te distribuicdo etdria: 10 eram menores que 30 anos
(34,4%); 37,9% entre 31 e 40 anos; 27,5% eram maio-
res que 41 anos. Em pacientes com LES e sem enxaque-
ca: 30% eram menores que 30 anos, 45% entre 31 e
40, e 25% maiores que 41. Ndo se encontrou associa-
¢do entre a presenca de enxaqueca com idade das pa-
cientes (p=0,88).

Em relacdo ao tempo de doencga, as mulheres com
menos de 2 anos de doenca e aquelas entre 3 e 5 anos
apresentaram a mesma proporcao de queixa de enxa-
queca, (34,4% em cada grupo) e as com mais de 5 anos
somaram 31,03%. Nas pacientes que ndo apresentaram
enxaqueca: 35% tinham menos de 2 anos de doenca,
40% entre 3 e 5 anos e 25% mais de 5 anos de lupus.
N&o se observou associacdo entre aparecimento de en-
xaqueca e tempo de diagnostico do LES (p=0,80).

Estudando-se os pacientes com LES, para a presenca
das outras varidveis, observou-se que 26 (53,6%) deles
foram positivos para fenédmeno de Raynaud, 4 (8,1%)
para vasculites cutaneas, 11 (22,4%) para telangiecta-
sias. ConvulsGes estavam presentes em 4 (8,1%) dos pa-
cientes. Foi observada a presenca de aCl IgG em 9 pa-
cientes (18,3%) e de aCl IgM em 5 deles (10,2%). De 26
casos estudados, 4 foram positivos para LAC (15,3%).

De todas as mulheres com Raynaud, 17 (58,6 %)
apresentaram enxaqueca (p=0,34). Naquelas em que
foi observada a presenca de vasculites cutaneas, ape-
nas 3 tinham queixa de enxaqueca (p=0,63). Seis das
11 com telangiectasias tinham queixas de enxaqueca
(p=0.77) e 4 das 4 com convulsées tinham enxaque-
ca (p=0,13).

Em relacdo aos anticorpos encontrados, 3 dos que
tinham LAC relataram enxaqueca (p=0,59), assim como
4 dos aCl 19G (p=0,45) e 1 dos aCl IgM (p=0,07) (Ta-
bela 2).
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Tabela 2. Estudo de associacao entre enxaqueca e variaveis clini-
cas e anticorpos antifosfolipideos na populagdo com LES.

Variavel Enxaqueca n=29 p

Raynaud positivo (n=26) n=17 (58,6%) 0,34
Vasculites cutaneas (n=4) n=3 (10.3%) 0,63
Telangiectasia (n=11) n=6 (20,6 %) 0,77
Convulsées (n=4) n=4 (13,7%) 0,13™
aCl 1gG (n=9) n=4 (13,7%) 0,45"
aCl IgM (n=s5) n=1(3,4%) o,07"
LAC (n=4 de 26 estudados) n=3 (21,4%) 0,59

LES, lupus eritematoso sistémico; aCl, anticorpo anticardiolipina; LAC,
lupus anticoagulante; n, nimero da mostra; *teste qui-quadrado; ''tes-
te de Fisher.

DISCUSSAO

No presente estudo encontrou-se prevaléncia de
cefaléia em 85,7% dos pacientes lUpicos, um nimero
estatisticamente maior que os 57,1% do grupo con-
trole. Em relacdo ao tipo de cefaléia apresentado pe-
los pacientes com LES, a maior incidéncia foi de en-
xaqueca com aura, fato este também observado por
outros pesquisadores®™.

Neste estudo, estendemos a pesquisa a procura da
associacdo entre presenca de enxaqueca com outros
eventos vasculares periféricos que podem afetar o pa-
ciente com LES, tais como fenémeno de Raynaud,
vasculite cutaneas e telangiectasias. Nenhuma asso-
ciacdo com tais eventos foi possivel. Também néo foi
possivel a associacdo com outro disturbio de SNC, co-
mum em portadores de LES, como as convulsdes.

A literatura mostra resultados contraditérios quan-
to a associacdo entre enxaqueca e fenébmeno de Ray-
naud ou presenca de anticorpos antifosfolipideos. An-
nese e col. encontraram associa¢do positiva entre a
presenca de enxaqueca, fendbmeno de Raynaud e an-
ticorpos anticardiolipina sugerindo que crises de vaso-
espasmo cerebral possam ser mais comuns em pessoas
com vasoespasmo periférico e anticorpos antifosfoli-
pides". J& Verrotti e col., estudando 40 criancas, ndo
encontraram associa¢do entre enxaqueca e anticorpos
antifosfolipideos™. Na populacdo adulta, Weder-Cis-
neros e col. encontraram alta prevaléncia de cefaléia
em 81 pacientes com LES, mas falharam ao tentar es-
tabelecer alguma conexao entre seu aparecimento e
fendmeno de Raynaud e anticorpos antifosfolipides®.
Talvez essas diferencas tenham sido encontradas por
problemas metodolégicos, uma vez que existem di-
ferentes métodos usados para deteccdo dos anticor-
pos antifosfolipideos e variabilidade nos niveis séri-
cos considerados como positivos™. No presente estu-
do esta associacdo nao foi constatada.
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Concluindo, pode-se dizer que, na populacdo de
SLE estudada a cefaléia do tipo enxaqueca foi mais
freqliente do que na populacdo normal. A cefaléia
mais comumente encontrada nos pacientes com LES
é a enxaqueca com aura. Nao se conseguiu estabele-
cer associacdo entre ocorréncia de enxaqueca, feno-
meno de Raynaud, vasculites cutaneas, telangiecta-
sias, convulsdes ou, ainda, presenca de quaisquer dos
anticorpos antifosfolipides.
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