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INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga autoimune multissistémica e infla-
matoria cronicacaracterizada pelo envolvimento de diversos 6rgados e sistemas e pela producao
de auto-anticorpos. Evolui com manifestacdes clinicas polimorficas, com periodos de melhoras
e pioras (1,8). Ocorre uma Ocorre uma desregulagdo do sistema imune, sendo que essa disfun-
cdo envolve linfocitos T e B do sistema imune adaptativo, elementos do sistema imune inato
como mondcitos e células dendriticas, deficiéncias do sistema complemento e ainda alteragdes
no processo de morte celular por apoptose. Consequentemente, hd perda da tolerdncia imune a
varios autoantigenos, producao de auto-anticorpos e deposicao de complexos imunes nos teci-
dos, determinado inflamagdo e lesdo em diversos orgaos e sistemas (1). No LES hé influéncia
de fatores genéticas, ambientais e de mecanismos epigenéticos. O diagnostico do LES baseia-se
preenchendo os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) necessitando de 11
critérios clinicos para o diagndstico (8).

Por ser uma doenca multissistémica a LES possui como uma das suas manifestagdes
clinicas o envolvimento do sistema nervoso ja identificados desde o século XIX, quando foi
descrita pela primeira vez por Kaposi e Osler em um paciente LES com pleurisia, pneumonia,
funcdo neuroldgica perturbada e progressao rapida para a morte (8). A partir dessa descricao,
ficou claro a presenca das manifestagdes neuropsiquiatricas do LES (NPLES) na qual o corpo
pode ser atacado e danificado as células do cérebro e dacoluna vertebral (12). Esse dano pode
fazer com uma pessoa tenha convulsdes, dores de cabega cronicas, confusdo e psicose. Além dis-
so as manifestacdes psiquiatricas do LES sdo consideradas uma apresentagdo grave da doenca.

Com tudo isso, esse estudo tem o objetivo de analisar as manifestagdes neuropsiquiatricas
que incluem uma variedade de focais, difusa, central, periférica, psiquiatrica, isolada, complexa,
simultanea e sinais e sintomas sequenciais (8). O objetivo do artigo € enumerar as principais ma-
nifestagdes neuropsiquiatricas relacionadas em casos de lupus, seus principais efeitos e relagdes.
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METODOLOGIA

O objetivo do artigo ¢ enumerar as principais manifestagdes neuropsiquiatricas rela-
cionadas em casos de lupus. Para isso, realizou-se uma revisao bibliografica de 21 artigos na
plataforma Pubmed, usando a pesquisa “lupus and neuropsychiatric”, filtrando os trabalhos dos
ultimos 10 anos (2012 — 2022), ensaios clinicos, meta-analises, estudos controlados aleatdrios,
e revisdes sistematicas. Além disso, foram descartados os artigos que nao possuiam relagdo com
o tema apos leitura completa. Assim, 11 trabalhos forneceram os dados para realizagao dessa
revisao.

FUNDAMENTACAO TEORICA OU RESULTADOS E DISCUSSOES

Dos 21 artigos selecionados para a revisao, 11 apresentaram relagao com o tema (2—12).
Destes, 4 discutiram as manifestagcdes clinicas neuropsiquiatricas do LES, abordando as doen-
cas difusas (5,7,8,10), como depressao e psicose, € as doencas focais, como acidente vascular
encefalico e mielite transversa. Os artigos convergem na ideia de que a depressao ¢ o transtorno
psiquiatrico mais frequente do NPLES.

Trés artigos abordam a relagdo da autoimunidade com a NPLES (3,4,6). Eles tentaram
tracar um perfil dos anticorpos relacionados e o uso deles como biomarcadores para a doenca.
Porém, os anticorposque marcam uma manifestacao psiquidtrica da LES também marcam essas
manifestagdes desassociadas da doenca, entdo ndo sdo suficientes, ainda, para fazer o diagnosti-
co laboratorial da NPLES. Os anticorpos maisrelacionados com a NPLES sao os

antifosfolipidios (aPL) e os antirribossomais-P (anti-RP), potenciais marcadores de even-
tos cerebrovasculares e de psicose, respectivamente.

Um artigo faz uma abordagem genética da NPLES (2). Ele concluiu que ha relevancia,
para a NPLES, os gendtipos homozigotos FCgR I1I-A 158 FF, heterozigotos FCgR III-B NA1/2
e homozigotos ITGAM rs1143679 HH. Eles representam polimorfismos nas vias de depuragao
dos complexosimunolédgicos, que sao alteragdes potenciais causadoras de NPLES.

Um artigo relaciona o NPLES com o TDAH (9). Este foi considerado como uma das
manifestagdes neuropsiquiatricas do LES, com as seguintes caracteristicas: pacientes com lupus
e com TDAH possuiam,em média, dez dos sintomas diagnosticos para a neurodiversidade, além
de expressarem sintomas mais aumentados.

Em se tratando de uma abordagem medicamentosa, um estudo alegou auxilio no trata-
mento da NPLES pela ciclofosfamida associada com corticoesteroides (12). Outro, o estudo que
relacionou o NPLES com o TDAH, relatou melhora dos sintomas com o uso de N-acetilcisetina

(9).

A nivel biomolecular, um artigo trouxe uma breve introdugao a relagdo entre o papel da
septina 7 na fisiopatologia do NPLES (11).

CONSIDERACOES FINAIS OU CONCLUSAO

Os artigos, como um todo, abordam as manifestagdes neuropsiquiatricas da Lupus, bem
como suas causas, tratamentos e repercussoes. De inicio, percebe-se que esse segmento da doen-
ca possui as apresentagdes mais devastadoras, incluindo sintomas que variam desde um carater
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difuso até um carater pontual. O primeiro € caracterizado por psicoses e depressdo, enquantoo
segundo ¢ exemplificado pelo acidente vascular cerebral e pela mielite transversa.

Ademais, foi encontrado, nos artigos, que pacientes portadores de Lupus Eritematoso
Sistémico Neuropsiquiatrico (LES-NP) apresentam sintomas aumentados de Transtorno do Dé-
ficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), encontrando neles, em média, até 10 sintomas
diagnosticos para o transtorno. Alémdisso, em mais de um estudo, foi pontuado que esses indi-
viduos podem desenvolver quadros de agravamento de déficits cognitivos acentuados, com-
prometendo a coordenacdo visomotora, a atencao, a fungdo executiva, a aprendizagem visual, a
memoria e a fluéncia fonética. Entretanto, embora muitos estudos apontem diversos acometi-
mentos neuropsiquiatricos da doenca, foi identificado em algumas pesquisas que a depressao ¢
o transtorno mais frequente de todos.

Dessa forma, viu-se que o LES-NP ¢é capaz de gerar variadas repercussdes no organismo.
Para sintetizar, foi encontrado que a doenga pode gerar disfuncao cognitiva, estado confusional
agudo, disturbios do movimento, doenga cerebrovascular, psicose, além de convulsoes, cefaleias
cronicas e neuropatia craniana.

Outro ponto insinuado foi a relagao entre o desenvolvimento do LES-NP e o seu aspecto
genético. Nesse sentido, foi relatado que os mecanismos de risco e surgimento da doenca sdo
pouco conhecidos, mas, dentre eles, estd o polimorfismo genético, a respeito do qual ja foram
descobertos genes relacionados a LES-NP, como os genotipos FcgRIlla, FcgRIIIb e ITGAM. O
estudo mostra que existem polimorfismos ligados aos complexos imunologicos da doenga, que
se revelam como potenciais alteragdes para a maior suscetibilidade de surgir casos de LES-NP.

Por fim, encontrou-se que a ciclofosfamida, quando associada aos corticoesteroides,
pode contribuir para o tratamento do LES-NP, de modo que a ciclofosfamida apresentou alta
eficiéncia para a melhora dos casos, prevenindo recaidas.
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