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RESUMO:

A presente revisao de literatura investigou sintomas relacionados a Artrite
Reumatoide e ao LUpus Eritematoso Sistémico. Entendemos que um novo
paradigma deve ser estabelecido na psiquiatria, ao considerar que a
correlacao das doencas reumatoldgicas com sintomas psiquiatricos deve
ser valorizada e deve servir de auxilio para o aprimoramento de propostas
terapéuticas e diagndsticas na saude mental. Assim, buscamos tracar
indicios de protétipos de condigdes psiquidtricas mais caracteristicamente
associadas as condicdes reumatoldgicas citadas. Sintomas relacionados a
transtornos de humor, principalmente depressao, foram bastante
correlacionados a maior incidéncia e morbidade na Artrite Reumatoide. Os
déficits cognitivos, especialmente moderados, s3ao o0s sintomas
neuropsiquiatricos mais prevalentes no LuUpus Eritematoso Sistémico. O
tratamento da doenga reumatoldgica de base se mostra primordial para
gque haja melhora da condicao psiquiatrica associada, seja por influéncia
direta ou indireta. Quanto ao Lupus, as atuais estratégias terapéuticas sao,
em grande parte, empiricas, realizadas através dos mecanismos
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imunopatogénicos conhecidos e do que foi observado a partir do
tratamento de manifestacdes graves em outros érgaos. Quanto a Artrite
Reumatdiode, o tratamento farmacoldgico especifico da condicao
psiquiatrica se faz essencial de acordo com a demanda individual de cada
paciente, valorizando sempre a intersubjetividade e o0s aspectos
psicossomaticos apresentados.

Palavras-chave: artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico,
transtornos mentais

ABSTRACT: The present literature review investigated symptoms related
to Rheumatoid Arthritis and Systemic Lupus Erythematosus. We believe
that a new paradigma must be established in psychiatry, considering that
the relation between rheumatological diseases and psychiatric symptoms
should be highlighted, helping to refine diagnosis and therapeutic
proposals in mental health. Thus, we seek to trace evidence of psychiatric
conditions prototypes that are more characteristically associated with the
aforementioned rheumatological conditions. Symptoms related to mood
disorders, mainly depression, were strongly associated with the higher
incidence and morbidity in Rheumatoid Arthritis; besides, cognitive
deficits, especially on moderate levels, are the most prevalent
neuropsychiatric symptoms in Systemic Lupus Erythematosus.
Pharmacological treatment of the underlying rheumatological disease is
essential to improve the associated psychiatric condition, whether by direct
or indirect influence of such condition. As for Lupus, current therapeutic
strategies are largely empirical, carried out through known
immunopathogenic mechanisms and results observed from treatment of
severe manifestations in other organs. Regarding Rheumatoid Arthritis, the
specific pharmacological treatment of the psychiatric condition is essential
according to the individual demand of each patient, and intersubjectivity
and the psychosomatic aspects should always be taken into consideration.

Keywords: arthritis heumatoid, systemic lupus erythematosus, mental
disorder

RESUMEN: La presente revision de la literatura investigd los sintomas
relacionados con la enfermedad reumatoide. Artritis y Lupus Eritematoso
Sistémico. Creemos que un nuevo paradigma debe establecerse en
psiquiatria, considerando que la relacién entre deben destacarse las
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enfermedades reumatoldgicas y los sintomas psiquiatricos, ayudando a
afinar diagnosticos y propuestas terapéuticas en salud mental. Por lo tanto,
nosotros buscan rastrear evidencia de condiciones psiquiatricas prototipos
gue son mas asociado caracteristicamente con el trastorno reumatoldgico
antes mencionado. Condiciones Los sintomas relacionados con los
trastornos del estado de animo, principalmente la depresidon, fueron
fuertemente asociado con la mayor incidencia y morbilidad en reumatoide
Artritis; ademas, los déficits cognitivos, especialmente en niveles
moderados, son los mas sintomas neuropsiquiatricos prevalentes en el
lupus eritematoso sistémico. El tratamiento farmacolégico de la
enfermedad reumatoldgica de base es esencial para mejorar la condicidn
psiquiatrica asociada, ya sea por influencia indirecta de tal condicién. En
cuanto al Lupus, las estrategias terapéuticas actuales son en gran parte
empiricos, llevados a cabo a través de inmunopatogénicos conocidos
mecanismos y resultados observados del tratamiento de manifestaciones
severas en otros o6rganos. Respecto a la Artritis Reumatoide, la
farmacologia especifica el tratamiento de la condicidn psiquiatrica es
esencial segun el individuo demanda de cada paciente, y la
intersubjetividad y los aspectos psicossomaticos siempre debe tenerse en
cuenta.

Palabras clave: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, mental
trastorno
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Manifestacoes psiquiatricas na reumatologia
Introducao

Muitas doencas reumatoldgicas podem levar a manifestacdes psiquiatricas,
de modo que a alta suspeicao dessas doencas como fatores causais ou
comoérbidos significativos de doencas psiquidtricas é essencial para que
haja rapida identificacdo e tratamento adequado [1]. Objetivamos, nessa
revisdo de literatura, por meio da busca e analise de artigos no Pubmed e
em referéncias de nossos artigos primarios, abordar as doencgas
reumatologicas que tém maior possibilidade de associacdao com sintomas
psiquiatricos. Ha diversos exemplos de tais doencas, como Vasculites,
Sarcoidose, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artrite Reumatoide (AR),
Sindrome de Sjogren, Espondilite Anquilosante, dentre outras.

Dados epidemioldgicos brasileiros evidenciam que as doengas
reumatoldgicas mais prevalentes no pais sao a Osteoartrite, a fibromialgia,
a Artrite Reumatoide e o LUpus Eritematoso Sistémico [2]. A frequéncia de
transtornos neuropsiquiatricos no LES relatada na literatura é variavel (14-
75%), podendo se manifestar em qualquer momento da evolugao da
doenca, com diferentes formas clinicas [3]. Enquanto na AR pode atingir
de 21 a 70% dos pacientes, variando de acordo com muitos fatores, como
as caracteristicas da populacao e metodologias aplicadas dos estudos [4].
Devido a relevancia do ponto de vista epidemioldgico, nesse artigo, nos
deteremos a AR e ao LES como unidades nosoldgicas a serem abordadas.

1 Artrite Reumatoide
1.1 Manifestacoes psiquiatricas associadas

Ainda nao ha consenso na literatura acerca dos numeros que indicam as
incidéncia e prevaléncia exatas de disturbios psiquiatricos nos pacientes
com AR. No entanto, podemos estimar que a despeito da grande variagao
desses indicadores, os sintomas de humor, principalmente os depressivos,
se mostraram os mais frequentes sintomas psiquiatricos em pacientes com
AR. Quanto a causa de tal correlacdo, varias hipoteses sdo aventadas,
como a possibilidade de maior sobreposicao das doencas autoimunes
(como a AR) e condicOes psiquiatricas, diante da estreita relacdo
encontrada entre os componentes genéticos de alguns desses dois grupos
de doencas [5].

Sintomas ansiosos e depressivos sao mais comuns entre os pacientes com
AR, em comparacao com a populacao geral (28% a 44% vs 6,6%) e tal
condicao tem sido associada ao aumento da sensacao subjetiva de dor e

fadiga, a incapacidade fisica, aos maiores custos com assisténcia médica e
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a reducao geral da qualidade de vida relacionada a saude [6-7]. A
correlagdo com bipolaridade ndo € tdo bem estabelecida na literatura,
havendo discordancias entre os dados apresentados [8]. E importante
ainda entender que, diante de tais alteragdes do estado afetivo, a busca
por causas justificadas por outras condicdes clinicas deve ser primaria,
excluindo, por exemplo, alteragdes de funcgao tireoidiana ou efeito colateral
de corticoesteroide [4].

Sabe-se que transtornos de humor associados a AR aumentam a
morbidade da doenga reumatoldgica, se correlacionando com maior
gravidade da doenca reumatoldgica e com maior sentimento de desamparo
gue esses pacientes experimentam quando ndao percebem melhora clinica.
Ainda, individuos que tiveram algum distlrbio de humor antes mesmo do
diagndstico da AR possuem mais dificuldade de adaptacao para lidar com
as limitacbes e sentimentos referentes a cronicidade da doenca e
experimentam niveis mais altos de fadiga mesmo anos apds o episddio
depressivo [9].

Os individuos mais ansiosos com AR tendem a se sentir mais vulneraveis
e 0 impacto negativo percebido relacionado aos sintomas pode ser
amplificado. Essas pessoas tém maior sensibilidade e reatividade as
sensacoes somaticas associadas a AR, como a fadiga (sensacao a qual é
considerada a mais incapacitante e a que mais se relaciona com fatores
biopsicossociais na AR) [9].

De forma mais consolidada na literatura, encontramos que muitos estudos
se detém a correlacdo de sintomas depressivos a AR, com evidéncias
sugerindo uma prevaléncia de 17% de sintomas depressivos em pacientes
com AR, de acordo com entrevista diagndstica. E aventada a possibilidade
de que a ndo adesdo farmacolégica e o estado inflamatorio basal
encontrados no paciente deprimido possam ser fatores contribuintes para
a piora clinica da AR. A existéncia de sintomas depressivos nos pacientes
com AR levaria a menor resposta a terapia farmacoldgica, com chances
reduzidas de alcancgar remissdo clinica a longo prazo [10].

Além das evidéncias recentes demonstrarem que os sintomas depressivos
podem ser considerados psicomarcadores para maus resultados de
tratamentos reumatoldgicos, a correlacdo desses sintomas psiquiatricos
com a piora clinica (maior atividade da doenca e comprometimento da
funcao fisica) € cada vez mais valorizada e significativa. Manifestacoes
somaticas tendem a ser mais expressivas em quem tem sintomas
depressivos associados a AR, de forma que encontramos nessas pessoas a
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perda acentuada de interesse em atividades regulares, menor apetite e
libido e a falta de reacao emocional [6, 10]. Além disso, a existéncia de
sintomas depressivos em portadores de AR foi relacionada a maior indice
de suicidio e mortalidade [4].

Em relacao a esquizofrenia, alguns estudos nao encontram correlagdo, mas
0 CONsSenso é que € mais provavel uma associacao negativa (quem tem AR
tende a ter menos esquizofrenia) com bases fisioldgicas ainda nao
esclarecidas [8].

Outro sintoma que pode ser observado é a insb6nia, a qual é inserida dentro
do conceito de sintomas depressivos por alguns autores, mas também tem
registro de andlise isoladamente. Pacientes com AR tendem a se sentir
mais sonolentos durante o dia e fatores como maior nivel de inflamacao
sistémica, envolvimento articular especifico, efeitos de medicacdes para a
AR, fatores psicossociais como estresse e ansiedade e limitacao para
realizagcao de exercicio fisico podem contribuir para existéncia de disturbios
do sono como a apneia obstrutiva [11].

Outras alteragcdes neuropsiquiatricas sao as cognitivas, as quais, quando
presentes em pacientes com AR, comprometem bastante a qualidade de
vida desses pacientes. Ter funcdo cognitiva intacta é importante para
pacientes com doenca crbénica, como AR, para que haja boa performance
nas atividades diarias, contribuindo inclusive para a adequada adesao as
propostas terapéuticas [12].

As alteragoes cognitivas achadas sao predominantemente visuespaciais e
de fungbOes executivas. Sao fatores de risco para que haja
comprometimento cognitivo: baixa escolaridade, alto risco cardiovascular,
baixa renda e uso oral de glicocorticéides. Se especula que a inflamacao
sisttmica da AR seja fator causal importante na génese do
comprometimento cognitivo. Ao minimo sinal de aparecimento de
alteracOes cognitivas é essencial a pesquisa de uso medicacdes que
possam causar tal alteracao (como o rituximab, que, com o uso repetido,
pode causar leucoencefalopatia) e o extensivo rastreio clinico e radioldgico
em busca de fatores causais dos sintomas cognitivos [4].

Um estudo recente traz ainda a possibilidade da encefalite autoimune ser
considerada uma das manifestacoes extrarticulares da AR. Essa
manifestacao pode se expressar clinicamente antes mesmo dos sintomas
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sistémicos da AR aparecerem através de déficits de memoaria, alteragoes
do nivel de consciéncia e diversas manifestacdes psiquiatricas) [13].

1.2 Quadro Clinico

A artrite reumatoide se caracteriza por uma condicao inflamatéria
sistémica crbnica e progressiva, com predominancia dos sintomas
articulares, diante da inflamacdo da sindvia (tecido de revestimento dos
componentes 6sseos e cartilaginosos da articulacdo), expressa como
artrite. A queixa clinica é de dor, inchaco e limitacdo dos movimentos das
articulacbes acometidas. Ao exame fisico, observa-se presenca de dor,
aumento de volume das articulagbes, derrame intra-articular, calor e,
eventualmente, rubor. A evolucdo para destruicdo dssea e/ ou cartilaginosa
faz parte da histdria natural da doenca quando ndao adequadamente tratada
[14-15].

Sabe-se que diversas citocinas induzem ativagao de cascatas inflamatorias
e consequente ativacdo autoimune. Tal condicao inflamatéria se
corresponde clinicamente ao comprometimento preponderante de
pequenas articulagdes (principalmente de mdo, pés e punhos),
ocasionando deformidades com o passar dos anos de atividade da doenca
[15].

Apesar do acometimento de articulagdes interfalangianas, ha a classica
caracteristica de poupar interfalangianas distais, de forma que, caso
acometidas, devemos pensar em outras condicdes etioldgicas, como artrite
psoridsica ou osteoartrose. Assim, as caracteristicas primordialmente
relacionadas AR sdo o fato de se tratar de uma poliartrite, inflamatoria
(clinicamente expressa, dentre outros fatores, por rigidez matinal maior
que 1 hora), simétrica, de pequenas articulacoes.

Ha outras caracteristicas clinicas extra-articulares da AR, como a existéncia
de nodulos subcutaneos, sindrome de Sjogren secundaria (expressa com
olhos e bocas secos), nédulos pulmonares e anemia (em geral, normocitica
e normocromica).

Referente a tematica abordada nesse artigo é valido o reconhecimento de
manifestacdes extra-articulares que possam expressar a possibilidade de
sobreposicao de uma sindrome depressiva a doenca de base e que se
correlacionam diretamente com o grau de inflamacao da AR. Sao elas os
sintomas constitucionais como perda de peso, febre, mal-estar e sintomas
depressivos.
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1.3 Exames complementares/ confirmatorios para DX

O diagndstico da AR se baseia inicialmente em aspectos clinicos (vide
topico de quadro clinico). Primeiramente outras doencas inflamatodrias
(como LES) que tenham artrite (frequentemente expressa com edema
articular) como uma de suas possiveis manifestacdes clinicas devem ser
previamente excluidas.

Provas inflamatérias como proteina C reativa (PCR), Velocidade de
Hemossedimentacao (VHS) e autoanticorpos como fator reumatoide (FA)
e anticorpo anticitrolipideo (anti-CCP) podem ser realizadas e contribuem
para o estabelecimento do diagndstico, sendo o anti-CCP o mais especifico
dos anticorpos avaliados [16].

Os novos critérios estabelecidos pela American College  of
Rheumatology/European League Against Rheumatism objetivam detectar
precocemente e/ou rastrear a possibilidade da doenca e iniciar o
tratamento ainda na fase inicial da doenca (preferencialmente até o
primeiro ano) para evitar a progressao do quadro.

Os exames previamente citados (PCR, VHS, FA, anti-CCP), associados a
clinica sugestiva de artrite, estdo presentes em tais critérios e sdao
suficientes para refinar a suspeicao de artrite reumatoide [16].

Logo, sugerimos que o psiquiatra se familiarize com esses critérios (vide
Tabela 1) e que seja capaz de avaliar a possibilidade de suspeicao de AR
de forma mais consistente, a despeito da manutencao da necessidade do
encaminhamento precoce para adequado tratamento com o especialista. A
pontuacao somada dos novos critérios deve ser > ou = 6 pontos para que
haja a sugestao do diagndstico de AR [14, 16].

Além disso, a analise do liquido sinovial confirma que se trata de uma
artrite inflamatdria (com grande quantidade de leucécitos e predominéancia
de neutrofilos) e pode auxiliar no descarte da hipétese de artrite induzida
por cristais, os quais apareceriam na analise do liquido.

Por fim, os exames de imagem podem contribuir, tanto para avaliar o
diagndstico, como a progressao da doenca. O achado radiografico inicial é
a osteopenia periarticular. Outros achados nas radiografias simples
incluem edema dos tecidos moles, perda simétrica do espaco articular e
erosdes subcondrais, com mais frequéncia nos punhos, maos e pés.
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Ressonancia magnética e ultrassonografia podem auxiliar na deteccao mais
precoce de erosdes dsseas e de sinovite que a radiografia simples.

Outros biomarcadores ainda podem ser usados na investigacao nosoldgica
do comprometimento articular. Porém, pela pouca disponibilidade de
solicitagdo no sistema de salde ou pela representagcdo de um
conhecimento bastante especifico da reumatologia, com o qual o psiquiatra
estd pouco habituado a lidar, optamos por nao trazer na presente revisao.

1.4 Tratamento

O conceito atual de tratamento pressupde a observacgao atenta para usar
terapia farmacoldgica precocemente e impedir a perpetuacdao da
inflamacao, a morbidade associada a ela e a possivel evolugao para erosao
O0ssea. Porém o tratamento agressivo de condicOes leves, as quais
possivelmente nao evoluiriam para artrite erosiva, deve ser evitado, de
modo que a individualizacao da terapia e o entendimento da “janela de
oportunidade” de intervencao farmacoldgica sdo essenciais [14].

Por se tratar de uma condicao inflamatéria sistémica, preconiza-se cada
vez mais o uso de drogas modificadoras da doenca precocemente, de
forma que elas contribuem para diminuir o efeito inflamatério e a
progressao da doenca.

Tais drogas sao DMARDs (do inglés disease modifying anti-rheumatic
drugs). Presume-se que elas atuem em etapas precoces e causais da
inflamacao, podendo ser divididas em DMARDs bioldgicas (anti-TNF alfa,
por exemplo) e nao bioldgicas, cujo principal representante é o
metotrexate.

Antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) e corticoides também podem ser
usados como sintomaticos e, acredita-se que o corticoide possa ainda
evitar a progressao da doenca de forma discreta (vide sintomas
psiquiatricos induzidos por corticoides no topico de tratamento do Lupus
Eritematoso Sistémico).

A despeito de escassez de estudos atuais acerca da possibilidade de efeitos
psiquiatricos de DMARDs, encontramos o relato de possivel psicose
induzida por anti-TNF alfa [17].

Sobre os AINES sugerimos, ainda que pouco referida na literatura atual, a
possibilidade de induzir ou exacerbar sintomas psiquiatricos em quem ja
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tem tal disposicao ou em pessoas idosas. Porém tais sintomas tendem a
ser transitorios e a desaparecer com a interrupcao da medicagao [18].

A observacao clinica e a realizacdo do diagndstico de sintomas psiquiatricos
através do exame mental e dos aspectos clinicos sdo essenciais nos
pacientes com AR. A suspeicao de artrite reumatoide diante da associacao
de sintomas sistémicos tipicos da AR, como artrite e deformidades
articulares, € essencial diante de um paciente com as alteracdes
psiquiatricas abordadas no presente artigo.

Os aspectos psicoldégicos em pacientes com AR influenciam, portanto, na
morbidade e a probabilidade de resposta terapéutica e remissdo da doenca
reumatologica de base. A avaliacdo psiquiatrica fornece um diagndstico
mais preciso e precoce de comorbidades psiquicas, o que leva a um melhor
atendimento clinico, prevenindo alteragoes debilitantes e
comprometimento da qualidade de vida dos pacientes com AR [6].

O tratamento farmacolégico e nao farmacoldgico dos sintomas
psiquiatricos associados se faz essencial de acordo com a demanda
individual de cada paciente, valorizando sempre a intersubjetividade e os
aspectos psicossomaticos apresentados.

2 Lapus Eritematoso Sistémico (LES)

2.1 Manifestacoes psiquiatricas associadas

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) apresenta um quadro clinico
polimérfico, com manifestagcbes em varios sistemas. De acordo com a
literatura, entre 20 e 70% dos pacientes com essa doenca apresentarao
sintomas neuropsiquiatricos. Pode ocorrer inclusive o surgimento
concomitante de comorbidade psiquiatrica associada a sintoma psiquiatrico
causado pela doenca, sendo, diversas vezes, dificil a separacao entre essas
duas entidades [1].

Diante desse cenario, o psiquiatra pode ser o primeiro profissional a
atender pacientes portadores de LES e fechar o diagndstico a partir de uma
manifestacdo neuropsiquiatrica, como a psicose lUpica. Quando isso
ocorrer, € importante encaminhar para o reumatologista, o qual sera
responsavel pelo tratamento e seguimento da doenca de base desse
paciente em conjunto com o psiquiatra, que assumira o manejo
sintomatoldgico de tais manifestacdes.
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Outro evento frequente é o psiquiatra ser requisitado para avaliar
manifestacdes neuropsiquiatricas de um paciente com diagndstico prévio
de LES através da interconsulta. Através de uma boa anamnese e um
exame mental acurado, o profissional podera correlacionar os eventos e
sua apresentacdo psicopatoldgica com a atividade da doenca lupica.

Pacientes com LES podem apresentar manifestacdo neuropsiquidtrica
Unica ou mdltipla. Os fatores de risco associados ao Lupus
Neuropsiquiatrico (LENPS) incluem a idade do paciente ou atividade
generalizada do LES; manifestacdo neuropsiquidtrica prévia ou
concomitante; presenca de titulos moderados a altos de anticorpos
antifosfolipides (aPL) e anticorpos proteicos anti-ribossomal P (anticorpos
anti-P) [19]. Na classificacao das sindromes neuropsiquiatricas no LES pelo
ACR, dividem-se em manifestacdes do sistema nervoso central e periférico
(Tabela 2).

Sao consideradas comuns, com prevaléncia entre 10-20%: cefaleia,
disfuncdao cognitiva moderada e disturbios do humor. Sao frequentes, em
cerca de 5-10%: convulsdes, doencas cerebrovasculares e transtornos de
ansiedade. Sao incomuns, em 3-5%: psicose, neuropatia periférica, estado
confusional agudo e disfuncao cognitiva grave. Sao raros, entre 1-2%:
disturbios do movimento, mielopatia, meningite asséptica, neuropatias
cranianas, mononeuropatias, sindrome desmielinizante, sindrome Guillain-
Barré, desordens autonomicas, miastenia graves e plexopatias [20].

Disfuncdo cognitiva (DC) é frequentemente associada a presenca
anticorpos aPL, uso de esterdides, diabetes e baixa escolaridade [19]. Ela
tem sido relatada como uma das manifestacdes neuropsiquiatricas mais
frequentes, com prevaléncia de até 50% na populacao adulta e 79,8% na
pediatrica [21]. Alteracdes na esfera cognitiva incluem reducao da atencao
e prejuizo na memoria de trabalho e da funcao executiva [22].

O ACR recomenda uma bateria neuropsicoldgica para avaliacao cognitiva
em pacientes com LES, avaliando atencao simples e complexa, memoria
verbal e visual, processamento espacial visual, linguagem (fluéncia
verbal), raciocinio/resolucdo de problemas, velocidade psicomotora e
funcao executiva [19].

No entanto, tal avaliacao nao € facilmente disponivel, requer administracao
por profissionais especializados e possui alto custo para uso rotineiro [21].
Testes de rastreio, como o Mini Exame do Estado Mental sao inespecificos
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e tém baixa sensibilidade diagndstica para a DC. A Avaliagcao Cognitiva de
Montreal mostrou-se ferramenta de triagem apropriada, em estudo, com
sensibilidade de 83% e especificidade de 73% para DC [19].

Epilepsia ocorre em 12%-22% dos pacientes com LES e é associada ao
aumento da morbimortalidade. A convulsao isolada € um achado mais
frequente, sendo a tonico-clénica o tipo mais comum, embora convulsodes
parciais ou complexas também possam ocorrer. Anormalidades no EEG sao
comuns no LES, sendo padrdes epileptiformes sugestivos de recorréncia.
A avaliacao diagndstica deve incluir exames de imagem e analise do LCR
para descartar infecgdes, vasculites e mecanismos sugestivos de LENPS
focal [19].

O estado confusional agudo tem sido associado a presenca de anticorpos
anti-NR2 e anticorpos anti-Sm no LCR. Seu mecanismo patogénico parece
ser primariamente inflamatorio com producao aumentada de mediadores
inflamatorios, ruptura da barreira hematoencefélica (BHE) e formacao de
complexo imune intratecal [19].

Transtornos de humor e ansiedade sao comuns em pacientes com LES e
incluem episddios depressivos; transtornos de humor com caracteristicas
depressivas, maniacas ou mistas; ansiedade proeminente; transtornos ou
ataques de panico; obsessao e compulsao [22].

A depressao € o disturbio de humor mais frequente, com prevaléncia ao
longo da vida de 65% no LES. Os pacientes se apresentam com falta de
energia, diminuicdo da libido, disturbios do sono, alteracdes do apetite,
fadiga, sintomas que podem ser comuns a depressao e ao proprio LES.

Um ensaio clinico italiano demonstrou uma probabilidade de 2,5 vezes
maior chance de distlrbios do sono em mulheres com LES em relagao ao
grupo controle, sendo os disturbios do sono mais associados aos sintomas
depressivos no grupo com LES.

Quanto aos disturbios de funcao sexual, mulheres relataram associacao
dos sintomas a somatizacdao, comportamento obsessivo-compulsivo,
depressao e ideacao paranoide, sendo relacionados a diminuicdo da
qualidade de vida.

Ideacao suicida € um sintoma relevante, frequentemente associado a

quadros de depressao no LES, transtorno de ansiedade e maior
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irritabilidade com prevaléncia de cerca de 25%, independente de sexo,
escolaridade, duracao de doenca e tratamento com corticoides [23].

O LENPS e a presenca de comorbidades psiquiatricas nos pacientes com
LES foram associadas a maior prevaléncia de ideacdo suicida, sendo a
duracdao da doenca sistémica relacionada como um dos fatores de risco
individuais para ideacao suicida [24-25].

Pacientes com depressao e LES devem ser avaliados quanto ao
comprometimento cognitivo. Estes pacientes parecem mais expostos e
mais propensos a uma influéncia deleteria diante da evolugao da doenca e
do curso do tratamento. E valido ressaltar ainda que pacientes com LES e
DC tém sido associados a titulos elevados de autoanticorpos também
ligados a depressao [24].

Dois mecanismos explicam a génese da depressao no LES: as
anormalidades neuroquimicas no cérebro que levam a sintomatologia do
LENPS e ainda a resposta do paciente diante do quadro da doenca
sistémica, cuja severidade dos sintomas e complicacdes, aliados ao
estigma social da doenca crbnica, levam a sentimentos de desamparo,
tristeza, rejeicao e inseguranca ao paciente portador de LES [24].

Os disturbios do humor foram associados a atividade da doenca, altas
doses de prednisona (= 20 mg), doenca cutanea, mielite transversa
longitudinal extensa e efeitos adversos a medicamentos.

Os autoanticorpos anti-P, anti-receptor de NMDA e niveis séricos de fator
de necrose tumoral alfa tém sido associados a maior incidéncia de
depressao em pacientes com LES [19].

O tratamento do LES também deve ser considerado como fator importante
na presenca de manifestagdes psiquiatricas, visto que o uso prolongado de
corticoesteroides pode apresentar efeitos adversos e dentre eles,
alteracdes do humor [24].

A presenca de outras comorbidades reumatoldgicas como artrite e
fibromialgia nos pacientes com LES também foram associadas a maior
probabilidade de manifestacdes psiquiatricas, especialmente sintomas
depressivos e ansiosos [24].
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A psicose lupica é um evento incomum que faz parte dos critérios de
classificacao do LES da ACR e do Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC), caracterizada por alucinacbes e delirios,
geralmente associados a desagregacao do pensamento.

Pacientes com essa complicacao geralmente a apresentam precocemente,
sendo comum seu desaparecimento em 2 a 4 semanas [22]. Ela € uma das
poucas manifestacdoes da doenca no sistema nervoso central que apresenta
associacao com um anticorpo especifico: o anti-P. Apenas estes anticorpos
tém sido especificamente associados a psicose lUpica, sendo os niveis
destes maiores durante a fase ativa da psicose, mas nao durante outras
manifestacdes do LES [19].

Uma grande coorte prospectiva realizada com 1826 pacientes evidenciou
a psicose em 1,53%, sendo que em 80% deles o primeiro episddio
aconteceu no ano anterior ou no periodo de trés anos apos diagndstico da
doenca. Houve uma maior associacao com sexo masculino, idade mais
precoce do diagndstico, ascendéncia africana, estado confusional agudo e
presenca de anti-P. As avaliacdes médicas indicaram resolugao do quadro
na maioria dos casos com baixa recorréncia.

O tratamento da condicao é indicado pelo reumatologista que trata a
doenca de base, enquanto o psiquiatra oferece suporte sintomatoldgico.
Para o diagndstico diferencial, é importante excluir um transtorno psicético
primario, psicose induzida por uso de substancias e reacao induzida pelo
uso de corticoide [26].

Distorcdes de imagem corporal também foram relatados no LES. Estes sao
frequentes em doencas crOnicas, com alteracbes cutdneas e
musculoesqueléticas significantes, como no LES, decorrentes da doenca
sistémica ou de seu tratamento, as quais tém sido relatadas com visao
negativa da imagem corporal e associadas a depressdoes autorreferidas
pelo paciente, levando a prejuizo da qualidade de vida [24].

O LENPS exibe manifestacoes clinicas variaveis, com curso de doenca e
progndstico heterogéneos. Sem biomarcadores para o envolvimento do
SNC e atividade da doenca bem definidos, o diagndstico deve ser baseado
em caracteristicas clinicas, associadas a imagens e laboratério. Devem ser
descartadas infeccbes do sistema nervoso central, anormalidades
metabdlicas e efeitos adversos de medicamentos [19].
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2.2 Quadro clinico

O (LES) é uma doenca autoimune, crbnica, inflamatéria, de etiologia
desconhecida, caracterizada pelo envolvimento de multiplos 6rgaos e pela
producao de auto anticorpos, que afeta predominantemente mulheres em
idade fértil. A prevaléncia geral de LES é de 1:2.000 e é mais comum em
alguns grupos étnicos ou raciais, como os asiaticos [27].

A sua apresentacdo clinica é polimorfica, associada a evolugao cronica, com
periodos de exacerbacdo e remissao. Pode apresentar como sintomas
sistémicos: artrite, serosite, nefrite, miosite, vasculite, manifestacoes
cutaneas, hemocitopenias imunoldgicas e varios guadros
neuropsiquiatricos. O seu diagndstico é dado através de critérios do
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (2012), com a presenca
de pelo menos 4 dos 17 critérios, sendo no minimo 1 clinico e 1 imunoldgico
ou nefrite lUpica comprovada por bidpsia associada a FAN ou anti-DNA
positivo (Tabela 3). Quando associado a manifestagdes neuropsiquiatricas,
é classificado como LUpus grave [28].

2.3 Exames complementares/confirmatdrios para DX do Lupus
Neuropsiquiatrico

Na auséncia de biomarcadores especificos, o diagnostico do LENPS é uma
tarefa dificil, feito principalmente com base na opinidao de especialistas e
na exclusao de causas nao diretamente relacionadas com LES. A definicao
de caso pela ACR (1999) de LENPS sublinha claramente este ponto: “O
LUpus neuropsiquiatrico inclui as sindromes neuroldgicas do sistema
nervoso central, periférico e autondomico e as sindromes psiquiatricas
observadas nos pacientes com LES em que outras causas foram excluidas”

[1].

Deve-se analisar a atividade geral do LES para poder atribuir as
manifestacdes neuropsiquiatricas ou ndo a doenca de base. A avaliacao
geral deve incluir: hemograma, testes bioquimicos para verificar disturbios
hidroeletroliticos ou metabdlicos, sumario de urina, testes para funcdo da
tireoide, deficiéncias de vitaminas, testes sorolégicos como C3, C4, CH50,
anti-DNA, anticorpos antifosfolipideos. Outros anticorpos como anti-
ribossomal P, que esta intimamente relacionado com a psicose lUpica, ndo
estao facilmente disponiveis em todos os lugares.

Recomenda-se uma coleta cuidadosa do histérico sobre o uso de
medicamentos, drogas ilicitas e substancias. A puncao lombar e andlise de
LCR devem ser realizados na suspeita de infeccao do SNC. Alguns
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biomarcadores parecem promissores (IL-6, anti-NR2) para LENPS
inflamatorio, mas ainda nao estdo disponiveis, nem entraram na pratica
clinica [20].

Os testes neuropsicoldgicos devem ser realizados para mensurar disfungao
cognitiva, a eletroneuromiografia para avaliar desordens neuroldgicas
periféricas e a avaliacdao psiquiatrica junto com o reumatologista quando
indicado com base na apresentacao clinica. O EEG geralmente evidencia
padroes epileptiformes sugestivos de recorréncia. Sobre a neuroimagem,
é a técnica de referéncia para avaliar estrutura e funcdo do cérebro e
medula espinhal e para descartar tumores do SNC, por exemplo. Como
nenhum teste sozinho abrange todos os mecanismos que levam a lesao
cerebral, em alguns casos um estudo de neuroimagem funcional, como
SPECT pode ser util [19-20].

2.4 Tratamento

Os glicocorticdides sdao considerados a terapia mais eficaz disponivel usada
para tratar convulsOes, cefaléia refrataria, coréia, mielite transversa e
outras manifestacdoes do LENPS. Em casos moderados a graves, sao
associados ao uso de ciclofosfamida ou anticorpos monoclonais.

Em cendrios selecionados, nos quais acredita-se que os niveis de auto-
anticorpos correlacionam-se com a atividade da doenca, a imunoglobulina
intravenosa ou a plasmaférese podem ser efetivas. A anticoagulacdo é
justificada se os anticorpos antifosfolipidos estiverem presentes [29].

A corticoterapia, no entanto, também pode causar manifestacoes
neuropsiquiatricas diversas. O comprometimento cognitivo mais comum
ocorre na funcdo memoria declarativa (verbal). Sintomas ansiosos,
depressivos, quadros de hipomania e psicéticos também podem ser
secundarios aos corticdides. A psicose é o quadro mais frequentemente
associado.

Geralmente, quando induzida por esteroides esta associada a um aumento
de dose da prednisona acima de 30 mg/d. Uma possibilidade para
diferencia-la da psicose lUpica € solicitar provas auto-imunes (como anti-
P), as quais tendem a estar elevadas na manifestacao do LENPS. Realizar
um teste terapéutico é uma outra opgao de diferenciacao, dobrando a dose
de corticoesterdides durante 3 dias. A psicose lUpica tende a melhorar,
enquanto a falha apods o teste terapéutico, torna esta possibilidade menos
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provavel, indicando uma possivel psicose induzida, devendo-se reduzir as
doses de corticéides [30].

Deve-se ressaltar ainda, que a retirada dessa medicacao, pode
desencadear quadros de fadiga, anorexia, alteracdbes de humor,
semelhantes a episddios depressivos [30].

Os antimaldricos, como a hidroxicloroquina ou cloroquina, podem levar a
casos raros de psicose induzida, sendo a cloroquina também associada a
ocorréncia de crises convulsivas em pacientes com histérico de epilepsia
[31].

Manifestacoes graves do LENPS parecem ter boa resposta ao tratamento
com ciclofosfamida, inicialmente associada a corticoterapia. A azatioprina,
em geral, € usada como agente poupadora de glicocorticoides, em
tratamentos de manutencao do LENPS, apds inducdao com ciclofosfamida.
Seus efeitos sobre as manifestacdoes psiquiatricas, no entanto, ainda nao
tém grandes evidéncias, sendo necessario mais estudos sobre esta droga
na terapéutica do LENPS.

Além desta, outras drogas imunomoduladoras comumente usadas no
tratamento LES, ainda parecem ter uso limitado em relacdo as
manifestacdes neuropsiquidtricas, pois ainda ndo tém comprovacao
cientifica significativa.

Micofenolato, metrotrexato e ciclosporina A nao parecem ter grande
participacao nem sobre a resolugao, nem sobre a indugao de manifestacoes
psiquiatricas. O uso de Rituximab, no entanto, parece ser promissor, visto
que alguns estudos tém evidenciado boa resposta em casos de LENPS
grave refratario [31].

Paralelamente ao tratamento imunossupressor, para alguns pacientes com
LENPS, deve-se tratar sintomatologicamente sintomas psicéticos,
depressivos, cefaléia ou convulsdes recorrentes. Nos casos de psicose, é
importante fazer o diagndstico diferencial entre o aparecimento secundario
ao uso de corticosteroides com atividade da doenca para guiar o
tratamento. No futuro, mais estudos dirigidos para avaliar a patogénese
de manifestagcdes especificas sdao necessarios a fim personalizar o
tratamento do LENPS [1, 29].

2.5 Progndstico
Embora o progndstico seja variavel, estudos sugerem um desfecho mais
favoravel para manifestacdes do LENPS comparadas com eventos
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neuropsiquiatricos atribuiveis a causas ndao-LES. Existe a possibilidade de
que o tratamento precoce do LENPS conduza a melhores desfechos,
semelhante a “janela de oportunidade” terapéutica observada em outras
doencas reumaticas [28].

Consideracoes finais

Nota-se que ha importante correlagao de manifestagcdes psquiatricas e
doencas reumatoldgicas prevalentes, como a AR e o LES. Nos portadores
de AR, destacam-se as alteracdes de humor, principalmente os quadros
depressivos, 0s quais se associam a maior morbidade.

No LES, destacam-se os déficits cognitivos como sendo os mais
prevalentes, que em graus de maior comprometimento podem ser
associados ao pior prognostico no curso e tratamento da doenca. Além da
psicose lUpica, que apesar de ser uma manifestacdo incomum, faz-se tao
relevante que constitui um dos critérios de classificacao e diagndstico do
LES. Deve-se valorizar, portanto, tais associacoes, atentando para sinais e
sintomas que possam auxiliar o diagnostico da patologia reumatoldgica de
base.

Ainda, quando temos um determinado diagndstico reumatoldgico, como
das prevalentes doencas AR e LES, a identificacao e o tratamento dos
sintomas psiquiatricos contribuem para diminuir a percepgcao e o impacto
das dores e fragilidades geradas pela doenca de base. Apesar disso, os
sintomas psiquiatricos ainda sdao frequentemente negligenciados por
clinicos e psiquiatras que podem ainda ter dificuldade para entender que é
essencial o tratamento da condicao reumatoldgica de base para o
tratamento das manifestagdes psiquiatricas a que estao associadas.

Logo, estreitar os lacos entre conhecimentos psiquiatricos e
reumatoldgicos se faz essencial na busca de uma visdo global capaz de
propiciar uma maior efetividade no estabelecimento de propostas
terapéuticas. Tal visdo rompe com a dicotomia corpo/mente e nos propoe
um aprofundamento acerca do sofrimento humano, constituindo, portanto,
campo fértil de pesquisas e desafios para a ciéncia atual.
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.o Tabela 1. Critérios classificatorios para a artrite reumatoide

Critérios classificatorios para a artrite reumatoide 2010 ACR/EULAR
(American College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism). P o
Algoritmo baseado em pontuacao: soma da pontuacao das categorias ontuacao
A-D. Pontuacdo maior ou igual a 6 é necessaria para classificacdo
definitiva de um paciente como AR.
A-Envolvimento articular
1 grande articulagdo 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas articulagbes (com ou sem envolvimento de grandes 2
articulacoes)
4-10 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes 3
articulacoes)
>10 articulagdes (pelo menos uma pequena articulagdo) 5
B- Sorologia (pelo menos o resultado de um teste é necessario
para classificacao)
FR negativo e anticorpo anti-CCP negativo 0
FR positivo em titulo baixo ou anticorpo anti-CCP positivo em titulo 2
baixo
FR positivo em titulo alto ou anticorpo anti-CCP positivo em titulo alto 3
C- Duracgao dos sintomas
< 6 semanas 0
> 6 semanas 1
D- Provas de fase aguda (pelo menos o resultado de um teste
é necessario para classificacao)
PCR normal e VHS normal 0
PCR anormal ou VHS anormal 1

Adaptado de: 2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria: an American College of
Rheumatology/European League against Rheumatism collaborative initiative
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<& Tabela 2 Classificacao das sindromes neuropsiquiatricas no LES pelo ACR

Sistema nervoso central Sistema nervoso
periférico
Meningite asséptica Polirradiculoneuropatia
Desmielinizante
Doencga cerebrovascular Inflamatoria aguda

Sindrome desmielinizante

Cefaléia Alteracdes autonémicas
Desordens de movimento Mononeuropatia
(coreia) Simples/Multipla

Miastenia grave
Mielopatia

Desordens convulsivas

Estado confusional agudo Neuropatia craniana
Desordens de ansiedade Plexopatia
Disfungao cognitiva Polineuropatia

Disturbio do humor

Psicose

Adaptado de: 1999 The American College of Rheumatology Nomenclature
and Case Definitions for Neuropsychiatric Lupus Syndromes
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<& Tabela 3 SLICC (2012) Critérios de classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico

Diagnostico: presenca de pelo menos 4 dos 17 critérios, sendo no minimo 1
clinico e 1 imunoldgico, ou nefrite lipica comprovada por bidpsia
associada a FAN ou anti-DNA

Critério clinico Critério imunoldgico
1. LUpus cutéaneo agudo 1. FAN
2. LUpus cutaneo cronico 2. Anti-DNA
3. Alopecia né&o cicatricial 3. Anti- Sm
4. Ulceras orais ou 4. Antifosfolipideo
nasais 5. Queda de complemento (C3, C4,
5. Doenca articular CH50)
6. Serosite 6. Coombs direto positivo (na auséncia
7. Renal de anemia hemolitica)
8. Neuroldgico
9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia
11. Trombocitopenia

(menor que 100 000)

Adaptado de: 2012 Derivation and Validation of Systemic Lupus International
Collaborating Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus
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