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Resumo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doencga auto-imune caracterizada
por diversas manifestaces clinicas que pode afectar multiplos 6rgédos e sistemas. Os
critérios de diagnostico da doenca incluem as manifestacGes neuropsiquiatricas. O
diagnostico destas manifestacGes neuropsiquiatricas nem sempre é facil, particularmente
pela grande heterogeneidade na sua forma de apresentacdo, no seu diagndstico e
tratamento.

Atendendo a elevada prevaléncia das manifestacdes neuropsiquiatricas no LES e
as dificuldades a nivel do diagndstico, e tendo por base o caso de um jovem cujo
diagnostico de LES coincidiu com uma situacdo de vida adversa revéem-se oS
elementos existentes na literatura em relacdo aos diferentes aspectos das manifestacdes

neuropsiquiatricas do LES.

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease characterized
by diverse clinical manifestations that can affect multiple organ systems.
Neuropsychiatric manifestations are one of the diagnosis criteria of the disease.
Diagnosis of neuropsychiatric symptoms is not always easy, particularly for the great

heterogeneity in its presentation, its diagnosis and treatment.
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Given the high prevalence of neuropsychiatric manifestations in SLE and the
difficulties in diagnosis, and based on the case of a young man whose SLE coincided
with an adverse life situation we review the evidence in the literature on different

aspects of neuropsychiatric manifestations of SLE.

Introducéo

O Lupus Eritematoso Sistémico é uma das doencas auto-imunes mais
prevalentes em todo o mundo. Como doenca auto-imune caracteriza-se pela perda de
capacidade do sistema imunitario em diferenciar entre células estranhas e as proprias
células e tecidos verificando-se uma perda da tolerancia do organismo para os proprios
antigéneos. Esta perda de tolerancia leva a formacgdo de auto-anticorpos patogénicos e
imumnocomplexos que se depositam e lesam as celulas e tecidos do proprio organismo.
1,2, 3)

E uma sindrome cuja expressao clinica ira depender do grau de convergéncia de
varios factores, nomeadamente, de uma base genética forte, da presenca de alteragdes na
regulagdo imunitaria, da influéncia hormonal e de varios agentes exdgenos como a
exposicdo a radiacdes ultra-violetas. (1,3)

Pode afectar multiplos 6rgéos e sistemas e tem, geralmente, um curso crénico
com periodos de remissdo e exacerbacgéo. (2)

O envolvimento do sistema nervoso central e/ou periférico € uma das
manifestaces mais profundas da doenca e pode englobar uma vasta diversidade de
manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas. Apesar do nimero crescente de estudos nos
altimos anos, estas alteracGes neuropsiquiatricas do LES ainda ndo estdo completamente
esclarecidas. Este facto, segundo os autores, associa-se a dificuldade encontrada na
uniformizacéo das diversas definicdes das manifestacGes individuais da doenca e na sua
estandardizacdo de modo a que seja possivel a sua investigacdo e diagnostico. (2,4)

Atendendo a elevada prevaléncia das manifestacdes neuropsiquiatricas no LES e
as dificuldades a nivel do diagndstico, e tendo por base o caso de um jovem cujo
diagnostico de LES coincidiu com uma situacdo de vida adversa revéem-se 0S
elementos existentes na literatura em relacdo as manifestacbes neuropsiquiatricas no
LES.

Caso Clinico
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Individuo de sexo masculino, 27 anos, sem antecedentes médicos, cirrgicos ou
psiquiatricos até ha cerca de dois anos, altura em que inicia queixas de edemas a nivel
das maos e joelhos, com dor na mobilizacdo das articulacdes e na locomocao. Verifica-
se um agravamento progressivo dos sintomas, em algumas semanas, com aumento das
queixas algicas, astenia, fatigabilidade féacil, dificuldades em abotoar os botbes
necessitando da ajuda de terceiros. Relaciona o inicio da sintomatologia com situacado
familiar complexa que envolveria os pais. Apés investigacdo clinica, que se tera
arrastado durante alguns meses, foi estabelecido o diagnostico de LES, tendo sido
instituida corticoterapia e terapéutica imunossupressora. Decorrente das dificuldades em
estabelecer o diagnostico e da incapacidade decorrente das queixas algicas tera
interrompido a actividade laboral e diminuido significativamente as actividades de
indole social ou ludica, permanecendo no domicilio por grandes periodos de tempo. Foi
internado no Servico de Reumatologia do Hospital de S. Jodo por agravamento
progressivo da proteinuria, associado a ansiedade, tristeza, anorexia marcada com
emagrecimento, alteragfes do transito intestinal com vérias dejecgdes diarreicas diarias
e emagrecimento acentuado. Efectuou puncdo lombar e ressonancia magnética cerebral
que ndo revelaram alteracdes significativas. A observacdo por Psiquiatria apresentava-se
emagrecido, com olhar triste e cabisbaixo. Ndo apresentava alteragdes do estado da
consciéncia ou da sensopercepcédo. O discurso era coerente e l0gico, pouco espontaneo e
muito lentificado, centrado na problematica familiar e nas dificuldades em aceitar a
doenca, os tratamentos e as limitacbes a ela associadas. O humor apresentava-se
deprimido, com choro facil. N&o evidenciava ideacdo ou intencdo auto-destrutiva. Foi
instituida terapéutica antidepressiva e ansiolitica e iniciada psicoterapia cognitivo-
comportamental centrada na resolucdo de problemas, na correccdo das distorgdes
cognitivas relacionadas com a doenca e na melhoria do coping em relacdo as limitac6es
funcionais e as queixas algicas, com melhoria progressiva do ponto de vista ansioso e
depressivo. Apo6s doze semanas verificou-se uma melhoria significativa em termos

psicopatolégicos acompanhada por uma potencial fase de remissédo do LES.

Lupus Eritematoso Sistémico e alteracdes neuropsiquiatricas
As manifestacdes neuropsiquiatricas sdo complicacbes frequentes no LES e
englobam uma grande heterogeneidade na sua forma de apresentacdo, no diagnéstico e

no seu tratamento. O quadro engloba todos os sintomas neurolégicos do Sistema
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Nervoso Central, Periférico e/ou Autondémico bem como as manifestacfes psiquiatricas
nas quais outras causas foram eliminadas. (5)

A prevaléncia de manifestacbes neuropsiquiatricas no LES varia entre 3 e 80%
consoante as publicagdes, havendo relatos na literatura de ocorréncia em cerca de 2/3
dos individuos com LES. (2,6,7) As diferencas encontradas em termos de prevaléncia
nos diferentes estudos parecem reflectir a heterogeneidade dos estudos em relacdo aos
métodos de seleccdo dos doentes e a falta de uniformizacdo de critérios para o
diagnostico. (1)

As manifestacdes neuropsiquiatricas no LES podem ocorrer como episddio

inaugural da doenga ou durante o curso da doenca. Em regra, parecem ndo estar
relacionadas com os episodios de exacerbagdo da doenga, aparecendo comummente nos
periodos de remissdo. Podem, ainda, ocorrer como uma Unica manifestacdo
neuropsiquiatrica ou varias no mesmo individuo.
Raramente sdo a caracteristica inicial do LES, apesar de estarem publicados alguns
relatos de casos de sintomas neuropsiquiatricos como forma de apresentagdo do LES. A
presenca de queixas psiquiatricas prévias ao diagnéstico de LES tem sido explicada em
parte pela inespecificidade das queixas somaticas que muitos doentes apresentam e pelo
mal-estar emocional relacionado com a incerteza em relacdo ao seu diagndstico. (6)
Tem, ainda, sido questionado por alguns autores a possibilidade de existéncia de
doentes internados nos departamentos psiquidtricos com LES sub-diagnosticado.
Existem dois estudos publicados onde foi efectuada uma pesquisa sistematica de LES
em doentes internados em enfermarias psiquiatricas. Hopkinson et al. em 1992
pesquisaram auto-anticorpos lipicos em trezentos doentes psiquiatricos hospitalizados,
tendo sido encontrado cerca de 1% de doentes com LES ndo diagnosticado,
percentagem superior a da populacdo em geral; sugeriram, entdo, que a todos os doentes
internados em Psiquiatria fosse efectuado um screnning de LES através do pedido
sistematico da taxa de sedimentacdo dos eritrocitos. No ano seguinte Van Dam et al.
efectuaram a mesma pesquisa em 2000 doentes psiquiatricos também hospitalizados
onde ndo encontraram diferencas significativas em relacdo a populacdo em geral
concluindo que o LES ndo seria uma causa comum de internamento em hospitais
psiquiatricos. (7) Foi sugerido na altura pelos autores a necessidade de outros estudos
com o objectivo de clarificar as potenciais bases etiopatofisiologicas desta associacado.

Apesar de ocorrer mais frequentemente em idades mais jovens, na segunda e

terceira décadas de vida, em cerca de 20 a 30% dos casos o LES ocorre em individuos
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com idade superior aos cinquenta anos. Este grupo particular de doentes apresenta
também uma percentagem mais elevada de manifestacfes neuropsiquiatricas como
forma de apresentacdo da doenca. Este facto devera ser tido em conta sempre que se
observe uma perturbacdo psiquiatrica de novo em individuos com idade superior a
cinquenta anos, onde o diagndstico diferencial devera englobar o LES como base

fisiopatol6gica do quadro psiquiatrico.

Diagnostico

Com o objectivo de uniformizar critérios de avaliagdo e diagnostico a
Associacdo Americana de Reumatologia propds uma classificagdo em que incluiu
dezanove sindromes neuropsiquiatricos. (2,8) Esta nova classificacdo proposta teve
como principal objectivo potenciar a investigacdo basica e clinica providenciando uma
metodologia uniforme e racional. Visa, fundamentalmente, classificar e uniformizar
critérios que permitam a sua divulgacdo e publicacdo a nivel cientifico mas ndo tem
como objectivo substituir a avaliacdo clinica no diagnéstico individual dos doentes. (8)

Segundo esta classificacdo, as 19 sindromes neuropsiquiatricas podem ser

divididas em trés categorias clinicas distintas.

Tabela I. Sindromes Neuropsiquiatricos no LES definidos pela ACR (American College

of Rheumatology)

Sistema Nervoso Central Meningite Asséptica

Doenca Cerebrovascular

Sindrome Desmielinizante
Cefaleias (incluiu enxaqueca e HTA intracraniana
benigna)

Perturbacdo do Movimento (Coreia)
Mielopatia

Convulsdes

Sindrome Confusional Agudo
Perturbacdo de Ansiedade
Disfuncdo Cognitiva

Perturbacdo do Humor

Psicose
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Sistema Nervoso Periférico | Polirradiculoneuropatia  desmielinizante  inflamatoria
aguda

Perturbacdo Autonémica

Mononeuropatia

Miastenia Gravis

Neuropatia, craniana

Plexopatia

Polineuropatia

Nenhum achado clinico ou laboratorial pode estabelecer, por si s6, de modo
conclusivo, a presenca de um componente neuropsiquiatrico num doente com LES. Por
outro lado, a actividade sistémica do LES nem sempre se correlaciona com os sintomas
neuropsiquiatricos pelo que alguns exames auxiliares de diagnostico poderdo ser Uteis
no diagnostico diferencial.

Os estudos de neuroimagem, nomeadamente a tomografia computorizada
cerebral, tém revelado alteracfes, nomeadamente, a presenca de atrofia do parénquima
cerebral e de hiperdensidades corticais a nivel da substancia branca. A ressonancia
magnética nuclear cerebral podera permitir a identificacdo de lesdes focais no Sistema
Nervoso Central onde podera ser evidente um aumento do numero de areas
punctiformes hiperintensas e na tomografia por emissdo de positrdes com
espectroscopia podera verificar-se uma diminuicdo do fluxo e do metabolismo cerebral
em algumas areas (9)

Apesar de presentes num numero significativo de doentes com LES, estas alteracfes sao
pouco especificas e tém baixa correlacdo com as manifestacbes neuropsiquiatricas, nao
permitindo a diferenciacdo entre lesdes antigas e agudas. (10)

A pesquisa de anticorpos séricos especificos ainda ndo mostrou evidéncia de
correlacdo com as manifestacbes neuropsiquiatricas do LES, a excep¢do de uma
possivel ligacdo com a presenca do Anticorpo Antifosfolipidico e Antiribossomico P14.
Ja a presenca de auto-anticorpos no Liquor podera fornecer informacGes em relacdo a
actividade do LES a nivel do Sistema Nervoso Central permitindo a confirmacdo do
diagndstico de LES neuropsiquiatrico. A presenca de anticorpos antiribossomais tem
sido associada ao LES neuropsiquiatrico difuso, em contraste com o focal cujos
sintomas sdo maioritariamente decorrentes da oclusé@o vascular e da presenca de

anticorpos antifosfolipidicos. (11)
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Quadro Clinico

Classicamente as perturbacGes psiquiatricas do LES tém sido divididas em
quatro grandes grupos.

A disfuncdo cognitiva é de longe a manifestacdo neuropsiquiatrica mais
frequente no LES, ocorrendo em cerca de 80 % dos doentes. As alteragBes cognitivas no
LES caracterizam-se por terem um curso flutuante ao longo da doenga e traduzem-se
em quadros de lentificacdo psicomotora, com alteracdes da atencdo e da concentracéo,
alteracbes da memoria, alteracfes na funcdo executiva e no planeamento da informacao.
(8) Na grande maioria dos casos as alteracbes cognitivas sdo ligeiras e reversiveis,
particularmente quando estdo relacionadas com a inflamacéo cerebral localizada e com
0 edema cerebral associado. No entanto, as alteracbes cognitivas decorrentes dos
enfartes cerebrais, mais comummente em doentes com anticorpos antifosfolipidicos,
podem progredir para quadros demenciais irreversiveis. (11) O diagndstico definitivo
podera ser efectuado através do pedido de avaliacdo neuropsicoldgica.

As perturbagdes do humor sdo tambem muito frequentes nos doentes com LES
podendo ocorrer em 2-54% dos casos. Os quadros depressivos sdo 0S mais
comummente observados, sendo responsaveis por cerca de 40-45% das manifestacOes
psiquiatricas. (5,11) Os quadros depressivos no LES podem apresentar diferentes
manifestacdes clinicas, podendo ocorrer como episodios distimicos de intensidade
ligeira a moderada ou como episodios depressivos major com gravidade e intensidade
significativa.

De salientar que o diagndstico de uma perturbacdo do humor num doente com LES
pode ser dificil, sendo frequente a sobreposicdo entre 0s sintomas depressivos e 0sS
sintomas associados ao LES ou ao seu tratamento. (10)

As alteracbes do estado da consciéncia/delirium sdo o0s quadros
neuropsiquiatricos mais comuns na populacdo de doentes internados. A sua prevaléncia
varia entre 1 — 24% dos casos. Caracterizam-se por diferentes graus de diminuigédo
global do estado de consciéncia, diminuic¢do da capacidade de focar, manter ou mudar a
atencdo, alteracdes do humor ou do comportamento, desorientacdo témporo-espacial e
labilidade emocional. Em casos mais graves poderdo ocorrer ilusées ou alucinagdes,
agitacdo psicomotora e alteracdes do ritmo de sono-vigilia. (5)

Os quadros psicéticos sao raros e podem ocorrer em cerca de 1-10% dos casos.

Podem simular os quadros encontrados comummente na psicose esquizofrénica mas os
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de base organica sdo mais comuns, nomeadamente da linha parandide, com actividade
alucinatéria visual e auditiva e com caracteristicas atipicas como alteracbes do
movimento, convulsdes e confusdo mental. (8,12)

As alteracdes da personalidade também tém sido descritas no LES e quando
presentes parecem reflectir o atingimento e disfuncéo a nivel do lobo temporal e frontal.
(11)

Etiopatogenia

A etiopatogenia das manifestacdes neuropsiquiatricas no LES ainda ndo esta

completamente esclarecida.
Tém sido identificados varios factores importantes envolvidos no LES, nomeadamente
factores fisiopatoldgicos (decorrentes do efeito directo do LES no Sistema Nervoso
Central), psicossociais (reaccdo psicologica do doente a doenca) e iatrogénicos
(corticoterapia). (1,11)

A producédo de auto-anticorpos tem sido identificada como uma parte integrante
no desenvolvimento do LES neuropsiquiatrico. Estdo descritas alteracdes por
envolvimento cerebral directo através de auto-anticorpos (antifosfolipidicos e
antirribossoma P) e citocinas (IL-2, IL-6, INF alfa) que provocam necrose fibrindide e
proliferacdo endotelial dos pequenos vasos favorecendo o desenvolvimento de
microtrombos e de microenfartes atraves da activacdo do complemento. Este facto pode
culminar em isquemia ou enfarte cerebral provocando uma disfun¢do neuronal
transitoria decorrente da morte celular, responsavel por uma grande variedade de
sintomas psiquiatricos, nomeadamente, quadros de delirium, disfuncdo cognitiva,
psicoticos e depressivos. (2,5,8,11)

As reaccOes de adaptacdo a doenca crénica parecem também ter um papel
significativo. Estas parecem resultar das dificuldades associadas a cronicidade, incerteza
e gravidade da doenga. (5,8)

Apesar de 0s corticosterdides estarem associados a uma grande variedade de
sintomas psiquiatricos, nomeadamente, irritabilidade, insonia, sintomas depressivos,
estados maniformes e episddios psicoticos, a maioria dos quadros psiquiatricos no LES
ndo sdo induzidos pela corticoterapia. (5,10) Alias, geralmente, 0s sintomas
psiquiatricos melhoram quando a dose de corticosterdide é aumentada. Para além disso,
a recorréncia da psicose associada a corticoterapia é altamente improvavel, podendo

esta ser re-instituida em episddios posteriores de exacerbagdo da doenga. (11)
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A incidéncia de sintomas psiquiatricos induzida pela corticoterapia esta relacionada com
a dose, ocorrendo em cerca de 1% dos doentes que recebem menos de 40 mg/dia de
prednisolona, 5% entre 40-80 mg/dia e 20% naqueles que recebem mais de 80 mg/dia.
O inicio dos sintomas ocorre habitualmente nas primeiras duas semanas (e em 90% nas
primeiras 6 semanas) apos inicio dos corticosterdides. (10)

A distingdo entre reaccGes psiquiatricas induzidas por corticosterdides de uma
exacerbacdo do LES neuropsiquiatrico podera ser um desafio. Atendendo ao risco de
LES neuropsiquiatrico ndo tratado, e a elevada probabilidade de resposta a
corticoterapia um inicio empirico ou aumento do corticosterdide €, em regra, a

intervencdo mais prudente nestes casos. (10)

O papel do distress no LES neuropsiquiatrico

O stress poderé ser entendido como um processo complexo e multidimensional,
resultado da actuacdo de stressores agudos ou cronicos. Estes stressores sao
percepcionados pelo individuo como uma ameaca ou necessidade de ajuda ou alerta, o
que da inicio a uma resposta que visa a adaptacéo a situagéo. (13)

A adaptacdo € um processo dindmico através do qual os pensamentos, 0s sentimentos, o
comportamento e 0s mecanismos biofisiologicos do individuo mudam continuamente de
modo a se ajustarem a um ambiente em continua transformagéo. (13)

Na esfera organica, esta resposta envolvera a libertacdo de mediadores, entre eles, o
cortisol e as catecolaminas, além da desidroepiandrosterona (DHEA), da prolactina, da
hormona de crescimento e das citocinas. (13)

Na esfera psicoldgica, o resultado da resposta ao stress, ou, mais apropriadamente, do
seu aspecto negativo (distress) ird depender de diferencas individuais, sociais e de
classe, bem como de caracteristicas culturais e padrbes adaptativos comportamentais.

O “distress” psicologico tem sido definido como resultado das interpretacdes e
percepcOes dos doentes em relacdo aos eventos stressantes, isto €, como uma medida
intermediaria na relacdo entre o stress e a doenga. (13,14)

Empiricamente, doentes e clinicos, acreditam que o distress pode estar associado
as exacerbacbes do LES, apesar da evidéncia que suporta esta associacdo ser ainda
muito limitada. (14)

Tém sido propostas algumas hipoteses que tentam explicar o papel do distress
no LES. Alguns autores defendem que o distress podera actuar directamente no LES e

influenciar negativamente 0 seu curso; mas, outros argumentam que o papel do distress
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no LES esta dependente do desenvolvimento de sintomatologia psiquidtrica, e seré esta
a responsavel pelo agravamento do curso do LES ou pela alteracdo da percepcdo do
doente em relacdo a gravidade da sua doenga. Tem sido, ainda, colocada a hipotese de o
distress ser responsavel directamente pelo agravamento dos sintomas do LES e pela
morbilidade psiquiatrica, mas de modo independente. (5)

Em dois estudos longitudinais efectuados com o objectivo de clarificar o papel
do distress psicolégico na exacerbacdo do LES foram encontrados resultados
contraditérios. Num estudo ndo foi encontrada qualquer associacdo entre o distress
psicoldgico e as avaliagdes laboratoriais de actividade do LES (15) e no outro estudo foi
relatada uma associacdo significativa entre a presenca de distress psicoldgico e o
agravamento subsequente das queixas articulares, abdominais e dermatoldgicas
relacionadas com o LES. Os autores argumentam que as diferengas encontradas poderédo
estar relacionadas com a diferente avaliagdo da actividade da doenca, nomeadamente,
no ultimo estudo a avaliacédo foi efectuada apenas com base nos sintomas relatados pelo
doente, facto que poderéa ser explicado pela atribuicdo de gravidade errada dos sintomas
pelos doentes com maiores indices de distress. (16)

Tratamento

O tratamento do LES incluiu corticosteroides, agentes imunossupressores (ex:
metotrexato) e varios agentes anti-inflamatérios ndo esterdides. Os doentes com
anticorpos antifosfolipidicos necessitam de anticoagulantes.
As manifestacfes que aparecam no contexto de uma exacerbacdo da doenca deverao ser
tratadas como qualquer manifestacdo sistémica do LES, isto €, com glicocorticdides.
(7,10)

A abordagem dos sintomas neuropsiquiatricos devera incluir o tratamento da
doenca em si e sempre que necessario o tratamento psicotropico especifico.
Os psicofarmacos deverdo ser usados tendo em atencdo a importancia de evitar
farmacos indutores de LES, como a cloropromazina, a carbamazepina, o divalproato e o
carbonato de litio. Estes podem induzir anticorpos antinucleares e anticorpos
antifosfolipidicos. Se forem descontinuados, os sintomas tipicamente resolvem em
semanas, apesar da positividade dos anticorpos antinucleares ser possivel por mais de
um ano. (7,10) Na escolha do antidepressivo tem sido recomendado, preferencialmente,
0 uso de antidepressivos com actividade analgésica nomeadamente, os antidepressivos

triciclicos ou os duplos inibidores da noradrenalina e da serotonina. (10)
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A psicoterapia cognitiva e comportamental tem-se mostrado eficaz na redugéo
do distress psicologico e no controlo e abordagem da dor bem como na melhoria do
coping e funcionamento na doenca reumatolégica. (10)

Concluséo

Qualquer sintoma neuropsiquiatrico pode fazer parte do LES neuropsiquiétrico.

Um dos grandes desafios seré determinar se estamos perante uma manifestacéo
psiquiatrica decorrente da disfuncdo organica provocada pelo LES ou de uma reacgédo
de adaptacédo a doenca cronica.

O psiquiatra tem, em regra, poucas oportunidades para encontrar uma causa para
as doencas que trata. Os sintomas neuropsiquiatricos do LES constituem uma dessas
oportunidades que nos faz recordar que os sintomas sd@o o0 resultado de multiplos
desequilibrios psiconeuroendocrinolégicos que devemos conhecer de modo a

alcancarmos o diagnostico correcto.
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