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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), clinicamente, esta associado a diversas manifestaces
aos pacientes, dentre elas, as repercussdes neuropsicéticas sao alarmantes. Por isso, 0 presente
artigo foi estruturado a partir de uma revisdo narrativa de literatura para elencar, apresentar,
descrever e comparar 0 quadro de LES com as intercorréncias psicoticas. Nota-se as
insuficiéncias consensual e cientifica em relacdo a determinacdo dos mecanismos
fisiopatologicos que levam ao desenvolvimento de sintomas neuropsicoticos devido ao LES.
Em consequéncia, hodiernamente, ndo ha disponibilidade de tratamento medicamentoso
direcionado e especifico para pacientes com tal apresentacdo clinica IUpica. Sendo assim,
preconiza-se a utilizacao de ansioliticos, antidepressivos, antipsicoticos e anticonvulsivantes ja
existentes no mercado para tentar controlar os sintomas neuropsicéticos ltpicos e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com essa patologia. Além das medicag6es escolhidas de forma
individualizada e cuidadosa para controle das respostas inflamatérias sistémicas e crénicas
presentes nos portadores de LES. Conclui-se que pacientes com eventos neuropsicéticos
lipicos e ndo lapicos podem ser similes ou casuais. A heterogeneidade das sintomatologias
representa outro fator relevante e, as vezes, confundidor para o diagnéstico. Os sinais e 0s
sintomas clinicos consolidam a principal forma de realizagdo da hipdtese correta e do
diagnostico do paciente com neuropsicose lupica.

Palavras-chave: lGpus eritematoso sistémico, psicose, reumatologia.

ABSTRACT

Clinically, Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is associated with several manifestations in
patients, among them, the neuropsychotic repercussions are alarming. Therefore, the present
article was structured from a narrative review of the literature to list, present, describe and
compare SLE with psychotic complications. Consensual and scientific insufficiencies are noted
in relation to the determination of the pathophysiological mechanisms that lead to the
development of neuropsychotic symptoms due to SLE. As a result, nowadays, there is no
availability of targeted and specific drug treatment for patients with this lupus clinical
presentation. Therefore, the use of anxiolytics, antidepressants, antipsychotics and
anticonvulsants already on the market is recommended to try to control lupus neuropsychotic
symptoms and improve the quality of life of patients with this pathology. In addition to the
medications chosen individually and carefully to control the systemic and chronic inflammatory
responses present in patients with SLE. It is concluded that patients with lupus and non-lupus
neuropsychotic events may be simile or casual. The heterogeneity of symptoms represents
another relevant and sometimes confounding factor for the diagnosis. Clinical signs and
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symptoms consolidate the main way of making the correct hypothesis and diagnosis of the
patient with lupus neuropsychosis.

Keywords: systemic lupus erythematosus, psychosis, rheumatology.

1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatoria autoimune, crénica,
com manifestagdes multissistémicas e clinica variaveis (NAZARE, et al., 2021).

Os sintomas associados podem surgir em multiplos 6rgdos de forma progressiva ou
stbita, com fases de atividade e de remissdo. Por ser uma doenca do sistema imunolégico, 0
LES é responsavel por comprometer a sintese de autoanticorpos contra antigenos nucleares, por
inativar o sistema complemento e a formacdo de complexos imunes circulantes, além de
ocasionar mecanismos que causam leséo celular ou tecidual (ARRAIS et al., 2020).

No Brasil, a estimativa é de 8,7 novos casos de LES a cada 100.000 pessoas, sendo mais
comum em mulheres em idade fértil. A prevaléncia geral do LES é de 1:2.000, sendo mais
comum nos asiéticos e afro-caribenhos (NAZARE, et al., 2021).

Os Sintomas Neuropsiquiatricos (SN) nos pacientes lUpicos sdo um desafio para 0s
médicos, uma vez que a falta de especificidade para o LES dificulta a atribuicdo ao diagndstico
(HANLY et al., 2017). A prevaléncia do LES neuropsiquiatrico (LESNP) varia entre 21% e
95% (HANLY, 2017, 497). Os pacientes com SN apresentam ansiedade, somatizacdo,
irritabilidade e sintomas de depressdo e psicose, forma mais grave e mais notavel da doenca
(WALLACE DJ e GLADMAN DD, 2022).

N&o hd um consenso quanto aos tratamentos especificos do LES neuropsiquiatrico,
sendo fundamental a abordagem multidisciplinar, aliada a terapia com imunodepressores e
imunomoduladores de acordo com o acometimento de outros 6rgédos pela doenca. Além disso,
0s sintomas séo tratados com anticonvulsivantes, antipsicoticos e ansioliticos (HANLY JD et
al., 2019). O prognostico do acometimento neuropsiquiatrico do LES varia de acordo com a
sintomatologia da doenca e com 0 acometimento de outros 6rgéos-alvo.

Nesse contexto de falta de informag0es concretas e entrelagadas sobre o tema, visando
elucidar ao maximo o LES neuropsiquiatrico, o intuito deste artigo de revisdo é elencar,
descrever e associar 0 quadro do LES com as manifestacfes neuropsiquiatricas, abordando
varidveis  associadas, = manifestagbes mais comuns, terapéuticas,  condutas,

multidisciplinariedade e desfechos clinicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ao se averiguar o processo fisiopatolégico do LES, depreende-se a extensa
complexidade envolvida nos mecanismos de gatilho do inicio dos sintomas e sinais dessa
doenca inflamatoria cronica, autoimune, que envolve diferentes sistemas corpdreos e com
periodos de melhora ou piora, a depender do ciclo de producéo de anticorpos em que 0 estagio
analisado se encontra.

Do ponto de vista epidemioldgico, o LES pode ocorrer em qualquer faixa etéaria, ainda
que a sua prevaléncia seja maior em mulheres, especialmente entre 15 e 45 anos. Outro fator
gue aumenta a probabilidade de se desenvolver a doenca € o grupo étnico ao qual o individuo
pertence, sendo a populacdo negra a mais atingida pela patologia (NETTO, 2020).

A partir dessa analise inicial, é preciso pontuar que a inter-relacdo entre os fatores
desencadeantes do LES, sejam eles genéticos, como a deficiéncia na cascata do sistema de
complemento contra infeccdes, ou ambientais, como a exposi¢do a farmacos gatilho, e até
mesmo hormonais, como a limitacdo da apoptose do linfécito B pelo estrogénio, tornam a
patogénese dessa sindrome complexa, com diferentes manifestacdes possiveis (LABIB et al.,
2016).

Assim, sabe-se que as principais manifestacdes clinicas dessa colagenose sdo fadiga,
febre, artralgia, condi¢bes oftalmoldgicas alteradas, processos vasoespasticos, como o0
fendmeno de Raynaud, mialgia e manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas como delirios e
psicoses (GLADMAN et al., 2022).

Os eventos neuropsiquiatricos caracterizam o LES, apesar de ndo estarem presentes
sempre (HANLY et al., 2019). Esses sintomas ocorrem de forma heterogénea e nem sempre
apresentam uma explicagdo. Na literatura, podem variar de 21 — 95%, sendo atribuido ao fato
de que na maioria das vezes existe dificuldade em correlacionar o sintoma com a doenga em si.
Normalmente, estdo presentes queixas como dor de cabega, alteracdo do estado mental,
transtorno de humor, convulsdo e derrames. Sendo que a clinica do paciente ainda é a forma
mais importante para fazer o diagndstico do LES neuropsiquiatrico (MEIER et al., 2021).

A alteracédo do estado mental pode ocorrer no LES e deve ser considerada emergéncia
médica, necessitando de rapida avaliacdo e tratamento. As principais altera¢fes sdo o Estado
Confusional Agudo ou Delirio, ou seja, desenvolvimento agudo de déficit de atengéo e cognicéao
até perda de memoria e afeto. E a psicose, caracterizada por um processo de pensamentos
desordenados, delirios e alucinagbes (GELFAND e YAZDANY ., 2022). E o evento mais raro,
considerado uma manifestacdo do LES no sistema nervoso e correlacionada com presencga do
anticorpo especifico do IUpus contra o P ribossémico (HANLY et al., 2019).
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Imagem 1. Principais repercussoes do LES:
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Fonte: Elaborada pelos autores, a partir de SUN et al. (2021) e MEIER et al. (2021)

Todos os tipos de Acidente Vascular Encefalico (AVE) podem ocorrer em pacientes
com LES. O risco é duas vezes maior para a forma isquémica e trés vezes maior para a forma
hemorragica. Sendo o mecanismo relacionado a patogénese a presenga do anticorpo
antifosfolipideo presente em cerca de 40% destes pacientes. As convulsdes se manifestam como
confusdo mental ou psicose na maior parte das vezes (GELFAND e, YAZDANY. 2022).

A cefaleia apresenta baixa especificidade para se relacionar ao diagnéstico de
envolvimento neuroldgico do LES, uma vez que consolida alta prevaléncia tanto no paciente
doente como no ndo doente. Entre os transtornos do humor associados, ha maior relacdo com a
depressdo e a ansiedade, sendo a ultima com prevaléncia de 37% (SANTOS et al., 2021).

A adesdo ao tratamento para o LES é fator primordial para a obtencdo de sucesso ao
resultado esperado. Para que a terapia medicamentosa aconteca com qualidade, as mudancas
no estilo de vida do paciente sdo fundamentais. Associado a essa duplicidade medicamentosa e
ndo-medicamentosa, intervencdes educacionais fazem-se necessarias. O paciente precisa

compreender sobre a sua doenca, corroborando sua adesdo a longo prazo ao tratamento. E
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valido ressaltar que a escolha farmacoldgica € individualizada, sendo direcionada de acordo
com a atividade e complicagdes da doenca (LAVIELLE et al., 2018; NETO et al., 2020).

O tratamento tem por finalidade inativar a agdo da doenca e prevenir a longo prazo a
sua complicacdo, seja fisica ou mental. A receita que acompanha os pacientes diagnosticados
com LES é o tratamento sintomatico e a terapia imunossupressora como a ciclofosfamida e
imunomoduladora como a hidroxicloroquina e a cloroquina. Os glicocorticdides sdo de
escolhas em casos agudizados, os quais podem reduzir a resposta inflamatoria. (L1 et al., 2021;
SUN et al., 2021).

O cenério atual para o tratamento, engloba dietas hipocaléricas e a préaticas de atividades
fisicas, sendo benéficos na melhora da ansiedade e depressdo. O intuito € melhorar o
prognastico do paciente crénico, visando a longo prazo, a redugdo dos impactos que podem ser
advindos do uso prolongado dos medicamentos e da atividade da doenca. Haja vista que, o LES,
é uma doenca sistémica, com danos cumulativos ndo sé em 6rgdos, mas também psiquicos
(ISLAM et al., 2020; LU e KOO 2021).

A compreensdo limitada da patogénese de distlrbios neuropsiquiatricos vivenciados
pelos pacientes com LES dificulta o desenvolvimento de terapias direcionadas. As terapias
atuais incluem o uso de antipsicoéticos e antidepressivos para tratar os sintomas manifestos ou
imunossupressores inespecificos para inibir a doenca sisttmica (MOORE; HUANG;
PUTTERMAN, 2020).

Ademais, € relevante expor o Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ), que, apesar
de desconhecidas as condicdes basilares para a sua ocorréncia, sabe-se que fatores hormonais e
imunoldgicos sdo importantes contribuintes para o desenvolvimento do LES e se apresentam
de modo diferente devido a idade. Outrossim, mais de 50% dos pacientes pediatricos com LES
sdo acometidos por distarbios NP, principalmente a partir do primeiro ano de diagndéstico dessa
patologia (KHANZADEH; ZAMANI; MOAZZAMI; NAGAHI; MOUSAVI-TORSHIZI;
ZIAEE, 2018).

O manejo em pacientes pediatricos deve ser observado, porquanto, mesmo com a
ocorréncia do LES de maneira rara em criangas, geralmente sdo mais graves e mais agressivos,
proporcionando efeitos sistémicos e influenciando no desenvolvimento infantojuvenil. Os
pacientes pediatricos, normalmente, possuem niveis mais altos de atividade da doenca, maior
probabilidade de envolvimento neurologico e necessidade mais frequente de imunossupressores
(PINHEIRO; DIAS; FABIANO; ARAUJO; SILVA, 2019).

Além disso, é valido ressaltar que o tratamento com o uso de glicocorticoides para
reduzir a resposta inflamatdria do LES é um dos responsaveis pelo retardo no crescimento de
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juvenis e o diagnostico precoce dessa patologia pode incorrer em baixa estatura devido ao uso
desses farmacos. 1sso ocorre em razdo dos efeitos na placa de crescimento, 0 que ocasiona a
reducdo da proliferacdo dos condrdcitos e, consequentemente, proporciona um periodo de
repouso prolongado e reducdo na taxa de crescimento. Dessa forma, é clara a relevancia do
adequado manejo relacionado ao tratamento de infantojuvenis (ABDALLA; JEYASEELAN;
ULLAH; ABDWANI, 2017).

3 CONSIDERACOES FINAIS

As manifestacdes clinicas neuropsiquiatricas/neuropsicéticas mais comuns relatadas na
literatura devido ao LES possuem amplo espectro de variacdo, apresentando-se como psicose,
delirio, transtornos de humor, convulsdes, acidentes vasculares encefélicos hemorragicos e/ou
isquémicos e ndo menos importante até mesmo a cefaleia. A diversidade sintomatica dificulta
o diagnostico, mas é um fator imutavel da abertura do quadro de LES neuropsiquiatrico e cabe
as equipes multidisciplinares de profissionais de salde a realizacdo do diagndstico ou ao menos
suspeitar do aparecimento de LES neuropsiquiatrico. H&, também, o Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil (LESJ), que consolida, sobretudo no primeiro ano de diagnéstico, muitas
apresentacdes neuropsiquiatricas.

Ha& uma dificuldade importante para o desenvolvimento de terapias direcionadas aos
pacientes com essa condi¢do clinica do LES. Sendo utilizados antipsicéticos, antidepressivos e
anticonvulsivantes para tratar os sintomas neuropsicoéticos, além de dietas hipocaldricas e a
praticas de atividades fisicas para amenizacao e abrandamento da ansiedade e depressao.

O prognostico do acometimento neuropsiquiatrico do LES varia de acordo com a
sintomatologia da doenca e com o acometimento de outros 6rgaos-alvo. Sendo fundamental a
atribuicdo de devida importancia as intervencdes multidisciplinares que auxiliam o paciente a
compreender sobre a patologia e suas possiveis complicacGes, sobretudo as NP. Esse processo
integralizado muda o desfecho clinico e colabora com a adesdo e o engajamento do paciente de
forma duradoura e prolongada ao tratamento, de forma a possibilitar maior qualidade de vida e

manejo de sintomatologias neuropsiquicas.
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