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Manifestacoes Neuropsiquiatricas no Lupus
Eritematoso Sistémico - A propésito de um caso clinico
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Resumo:

0 Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga
auto-imune de etiologia desconhecida, que evolui
por surtos. E caracterizada por periodos de relativa
quiescéncia e outros de exacerbacio e pode
envolver varios 6rgios ou sistemas.

A propésito de uma mulher jovem com um quadro
clinico de delirium, revéem-se os dados existentes
na literatura sobre as manifestacbes neuro-
psiquidtricas do LES.

Palavras-chave: Lipus; Delirium; Manifesta¢des
neuropsiquidtricas.

ABSTRACT:

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
inflammatory autoimmune disease of unknown
etiology, with episodic course. It is characterized
by periods of relative quiescence and periods of
exacerbations which may involve any organ or
system.

About a young woman with a clinical delirium
state, we revised the clinical neuropsychiatric
Jeatures of SLE in the literature.

Key-words: Lupus; Delirium,; Neuropsychiatric
Features.

CASO CLINICO

Mulher de 31 anos, raca negra com diagndstico de
Lupus Discéide em Maio de 1999 medicada com
corticoides e hidroxicloroquina com alivio sin-
tomatico.

Trés meses depois, a doente passa a ser seguida na
consulta de Doencas Auto-imunes do Hospital
Fernando Fonseca (HFF) apresentando, nessa
altura, critérios para Lupus Eritematoso Sistémico:
Lesdes cutaneas, alopécia, artralgias, manifestacoes
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hematologicas (leucopénia /linfopénia / anemia
normocitica e normocrémica) e manifestacGes
imunoldgicas (ac.anti SM; anti SSA +; ANA +
(1/320). A doente havia interrompido a medicacio
por se encontrar gravida.

A gravidez decorreu sem complicagdes, mantendo-
-se a doente parcialmente assintomdtica, apenas
com uma intercorréncia / internamento as 19 se-
manas, por suspeita de pericardite aguda, tendo
feito prednisolona nesse periodo. O parto foi eutd-
cico e de termo em Janeiro de 2000. Retoma a cor-
ticoterapia - 30mg/dia.

Duas semanas depois, € reinternada por agudizagio
da doenga com anemia hemolitica auto-imune, sép-
sis a estafilococos epidermis e nefrite lipica.
Iniciou nesta altura pulsos de metilprednisolona e
antibioterapia.

Manteve-se parcialmente assintomdtica até
Setembro de 2003 altura em que se agravam os sit-
tomas de vasculite e artralgias. A prednisolona foi
aumentada de 10 para 25mg/dia.

Em Novembro de 2003 é novamente internada em
estado confusional agudo com turvagio da cons-
ciéncia, desorientacio temporo-espacial e flutua-
¢oes da atencdo, agitacio psicomotora muito acen-
tuada, ciclo sono-vigilia desorganizado com flu-
tuacdes durante o dia e mais marcadas a noite, fal-
sos reconhecimentos, alucinacdes visuais, delirium
onirico, febril (38°C) e fervores crepitantes bila-
terais a auscultagfo. Analiticamente Hb: 10,3 g/dl;
trombocitopénia; CK: 23336 UI/L; LDH: 2369 UI/L,
alteracdes da funcdo hepdtica, hipocaliémia: 3,3
mEq/1. Nesse dia foi pedido o apoio da psiquiatria
de urgéncia, tendo sido medicada com prometazina
50mg, com remissdo parcial da agitagio psicomo-
tora. Posteriormente e em internamento, foi igual-
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mente pedida a colaboracio da psiquiatria de li-
gacdo. Fez-se um ajuste apertado e quase didrio do
haloperidol, chegando a fazer doses de 20mg/dia.
Inicialmente foi medicada com corticoterapia em
doses alta sem melhoria do quadro clinico e com
normalizacio dos valores analiticos.
Posteriormente reduziram-se os corticéides, tendo
feito pulsos de ciclofosfamida seguidos de
imunoglobulina IV. Desde essa altura, a doente foi
melhorando gradualmente o seu estado clinico. Ao
longo do tempo, foi obedecendo a ordens simples e
reconhecendo objectos, atribuindo significados,
reconhecendo familiares. Progressivamente recu-
pera o estado de vigilia e consecutivamente houve
uma melhoria do curso/contetido do pensamento e
discurso, da atengdo e orientacio. A TAC-CE e RM-
CE mostraram uma atrofia cortical difusa. A angio
ressonancia cerebral no revelou alteracdes gros-
seiras compativeis com vasculite. O Liquor (LCR)
nio apresentou alteracdes.

Sem dados relevantes nos antecedentes pessoais e
familiares. Tem alta assintomdtica com diagnéstico
de manifestacoes neuropsiquidtricas do LES, estado
confusional agudo com sintomas psicoticos.

A observagio actual apresenta indiferenca e
negacio da gravidade dos sintomas. Remete as difi-
culdades para a incapacidade fisica. Amnésia lacu-
nar para o acontecimento.

MANIFESTAGCOES

NEUROPSIQUIA’I’RICAS DO LES

0 LES é uma doenga autoimune multissistémica
cronica caracterizada por periodos de exacerbacgio
e de remissdo. Formam-se auto-anticorpos
patogénicos e imunocomplexos (anticorpos-com-
plemento) que se depositam e lesam as células e

tecidos do préprio organismo *. O sistema imu-
nitario perde a capacidade de diferenciar entre
células estranhas e as préprias células e tecidos.
Todos os tecidos e 6rgaos podem ser envolvidos de
forma ndo previsivel e em vdrias combinacdes'***.
Em 1982 foram revistos os critérios de LES que
desde essa altura, apresentam 96% de especifici-
dade e de sensibilidade para o diagndstico da
doenga’ — Quadro L.

A sua prevaléncia é de 1 em 1000 habitantes e a sua
etiologia é desconhecida. Parece existir um compo-
nente hereditirio significativo tendo em conta que a
concordéncia entre os gémeos homozigéticos € ele-
vada relativamente aos dizigéticos. Existem teorias
que apontam para uma causa hormonal visto a
doenga ser cerca de sete a nove vezes mais fre-
quente na mulher em idade reprodutiva. Os factores
ambientais parecem ter algum peso no desencadear
das exacerbagbes, por existir uma maior sensibili-
dade 2 radiagio ultravioleta’. E mais frequente e
mais severa na raga negra*’,

Desde a primeira descricio de estupor e coma
numa doente com LES por Hebra e Kaposi em
1875’, muitas outras manifestacdes neuro-
psiquidtricas (MNP-SLE) foram descritas na lite-
ratura. Estas manifestacdes podem aparecer como
episddio inaugural ou durante o curso da doenga
%9, Parecem ndo estar relacionadas com a agudiza-
¢do da doenga, aparecendo nos periodos de relati-
va quiescéncia (Sibley, 1992; Ward, 1991) e pode
aparecer uma tinica MNP-SLE ou virias no mesmo
individuo.

Esta diversificacio na apresentagdo, levanta muitas
vezes, problemas de diagndstico diferencial, sobre-
tudo quando o episodio inaugural é uma manifes-
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Quadro I: Revised criteria for classification of systemic lupus erythematosus

tacio neuropsiquidtrica (Tola, 1992) ou é um surto
psicotico com catatonia (Lanham, 1985).

Ao longo do tempo sio encontradas designagdes na
literatura como vasculite lipica, cerebrite lipica,
neurolupus e lupus do SNC. O termo "lupus do
SNC" ndo é o mais adequado, tendo em conta que
o0 sistema nervoso periférico também pode estar
envolvido. O "neurolupus" ndo inclui as manifes-
tacOes psiquidtricas da doenca. Os termos
"cerebrite ou vasculite ldpica" implicam um

processo inflamatério que néo estd presente a
maioria das vezes.

0 termo "manifestagdes neuropsiquidtricas do LES"
parece ser o mais apropriado até a data.

A prevaléncia das MNP-SLE varia consideravel-
mente consoante os estudos, indo desde os 14-
75% até dados mais restritos que apontam para
252 50%. Este facto poderd dever-se 2 falta de
unificacdo de critérios e de nomenclatura®*,
Em 1979, Kassan e Lockshin foram os primeiros a
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propor um sistema classificativo com algumas
dimensdes descritivas e cronolégicas®. Em 1892 as
convulsdes e a psicose sio englobadas na classifi-
cacdo do American College of Reumathology®. Em
1999 estes critérios foram revistos pelo American
College of Reumathology e actualmente existem 19
sindromes enquadrados nas manifestacdes neuro-
psiquidtricas do LES "' (quadro II).

A etiologia destas manifestagdes esti muito pouco do-
cumentada e € hoje centro de atencfio por parte dos
investigadores. Estdo descritas alteracdes por envolvi-
mento cerebral directo com necrose fibrindide e pro-
liferacio endotelial dos pequenos vasos com
microtrombos e microenfartes por activagio do
Complemento. Parece ndo existir uma verdadeira
vasculite  porque a  barreira  hemato-
-encefdlica tem a capacidade de filtrar os imunocom-
plexos. Os médios/grandes vasos parecem ser menos
envolvidos. Existem, também, as alteraches por
envolvimento cerebral indirecto devido a urémia,
alteracdes metabdlicas, trombose cerebral devido a
proliferacio de uma vegetacio / trombo cardiaco e
pelo tratamento do LES (corticoterapia, analgésicos,
anticonvulsivantes, antieméticos). Todavia, o mais
comum ¢€ a existéncia de reaccdes de adaptacio 2
doenga cronica sem existir obrigatoriamente envolvi-
mento cerebral organico'".

Os quadros psiquidtricos do LES descritos na literatu-
ra so as perturbacdes de adaptacio, as perturbacoes
depressivas, as perturbagdes de ansiedade, os quadros
psicéticos e as alteracdes cognitivas, para além daque-
les provocados pela medicacio per se '35,

As perturbagbes de adaptacdo sio as mais fre-
quentes, nio implicam envolvimento cerebral
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organico e estdo relacionadas com adaptagio a
doenca cronica. Sdo mais comumente apresen-
tadas com sintomas depressivos e de
ansiedade"".

As perturbagdes depressivas abarcam 40-45% das
manifestacdes neuropsiquidtricas. Alguns estudos
apontam para uma causa organica por Coexis-
tirem os sintomas depressivos e achados de neu-
roimagem na exacerbacio da doenca. Também o
suicidio estd associado a periodos de exacer-
bagdo da doenga e a alteracdes no EEG. No entan-
to, outros estudos apontam para uma causa exter-
na (factores psicossociais): falha dos mecanis-
mos de adaptacio a doenca (correlagio significa-
tiva com a fadiga, a dor e altera¢Ges da imagem
corporal e aparéncia'"?).

As perturbactes de ansiedade isoladas sio mais
raras, aparecendo em 10% dos casos. Existem
relatos de perturbagGes de panico e sintomas da
linha fébica'*.

A patogénese destas perturbaces supracitadas
parece ainda pouco clara. Sabe-se que os factores
psicossociais e de adaptagio a doenga tém uma
grande importincia. Possivelmente alguns
doentes desenvolvem sintomas depressivos e de
ansiedade primariamente por causa orginica ou
como resposta de adaptago a doenga crénica ou
ainda secundariamente 2 corticoterapia.

Os quadros psicoticos eram descritos, até recente-
mente, como estados psicéticos em estado claro de
consciéncia e estados psicoticos em contexto de
delirium. Com o aparecimento dos critérios de
diagnéstico verificou-se que o episdio psicotico é
raro (10%). Os sintomas psicoticos surgem mais
frequentemente em contexto de desorientacdo
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Quadro II: Neuropsychiatric syndromes observed in systemic lupus erythematosus
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(Rimon, 1988). O episidio psicético pode apare-
cer a0 longo do curso da doenca mas, pode ser o
episddio inaugural da doenca o que levanta pro-
blemas de diagnéstico diferencial com a
Perturbagfo delirante ou com a Esquizofrenia. Os
sintomas psicéticos sdo geralmente da linha
paranéide, podem existir ou nio alteracdes da per-
cepcio e ter caracteristicas atipicas com alteracdes
do movimento, convulsdes e alteracdes marcadas
da meméria.

As alteracdes cognitivas sdo alvo de estudos
recentes. Aparecem na literatura dados muito va-
ridveis que podem ser consequéncia de amostras
heterogéneas e variagio nos critérios de avaliacio.
Carbotte et al em 1986 descreve que 87% dos
doentes com MNP-LES tém alteracdes cognitivas
(AC) vs 42% sem MNP-LES. Gladman et al em 2000
referem que 43% do LES inactivo tem AC. Assim, a
relaciio entre MNP-LES e défices cognitivos parece
ser fraca. A relacdo entre as exacerbacdes agudas
e os défices cognitivos parece ser igualmente fraca.
Parece existir alguma correlagio com o ac anti-
coagulante lipico, com IgG+ e com o anticorpo
anticardiolipina™". Estas alteracdes cognitivas sdo
flutuantes ao longo do curso da doenca e consis-
tem em lentificacdo psicomotora, alteracbes da
atencdo e concentragio, alteracdes da memoria,
alteragdes na funcio executiva e alteragbes no
planeamento de informacio. Pdem-se virias
hipéteses etiologicas. Estas alteracbes podem ser
secunddrias a sintomas ou quadros psiquidtricos,
muitas vezes estdo relacionadas com maiores
periodos de ansiedade na adaptacio a doenca ou
podem se devido a causa orgénica per se'**"*.
Relativamente ao diagndstico, os exames comple-
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mentares s3o pouco especificos e sensiveis. Podem
ser, no entanto, importantes em termos de diagnds-
tico diferencial.

0 titulo de anticorpos séricos ndo tem correlagdo
com MNP-LES, 2 excepg¢ido de uma possivel ligacio
com o anticorpo antifosfolipidos e anticorpo anti-
ribossémico P 14.

A TAC-CE e a RMN-CE podem apresentar hiperden-
sidades subcorticais na substdncia branca mas,
com fraca correlacio com MNP-LES. A Angio RMN-
CE revela apenas sinais de vasculite dos grandes
vasos. A SPECT/PET com espectroscopia pode apre-
sentar diminuicio do fluxo cerebral e do metabo-
lismo cerebral'”'5%.

Existem algumas perturbagdes psiquidtricas que
podem ser provocadas pela medicagfo, sobretudo
com os corticéides tais como irritabilidade, insé-
nia, sintomas depressivos, estados maniformes e
episédios psicoticos. Estudos recentes afirmam que
os corticoides, tornam as células do hipocampo
mais vulneraveis a neurotoxicidade o que pode jus-
tificar alteracdes moderadas mas, reversiveis da
memoria’*,

Em conclusdo, existe uma pandplia de quadros
psiquidtricos que podem surgir no inicio ou a0
longo da evolugiio do LES. O maior desafio serd
conseguir determinar se se trata de uma manifes-
tacdo psiquidtrica oriunda de disfungdo organica
provocada pelo LES ou se, por outro lado, se trata
de uma reaccio de ajustamento a doenca cronica.

Do nosso ponto de vista, as reac¢des de ajustamen-
to 2 doenca crénica sio claramente mais frequentes
do que o envolvimento cerebral organico propria-
mente dito, tendo em conta que se trata de uma
doenga de evolucio cronica com necessidade de
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tratamento continuo e de reorganizacio da vida por
parte do doente.
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