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RESUMO

Introducao: Nos tiltimos anos, assiste-se 2 uma
evidéncia crescente acerca do papel da neuroin-
flamacdo nas doencas psiquidtricas, com uma
inerente evolucao conceptual da relacdo entre
doenca psiquiatrica e doenca sistémica.

Objectivos: Revisdo tedrica sobre a relacdo
entre as doencas psiquidtricas e as doencas
sistémicas.

Métodos: Revisdo ndo sistematica da lite-
ratura através da pesquisa em referéncias
bibliograficas consideradas relevantes pelo
autor.

Resultados e Conclusdes: O papel da neu-
roinflamacdo nas doencas psiquidtricas estd
bem documentado nas manifestacdes psiquia-
tricas das doencas autoimunes sistémicas, mas
também nalgumas infeccdes e neoplasias.
Paralelamente, estdo presentes anomalias
neuroimunoldgicas nas doencas psiquidtricas
classicas, como a depressdo, a doenga obses-
siva-compulsiva, a doenca bipolar e a esqui-
zofrenia.

Palavras-Chave: Doencas Autoimunes; Ence-
falite Autoimune; Doencas Sistémicas; Mani-
festacdes Psiquidtricas.

ABSTRACT

Background: In the past years, there has
been a growing body of evidence regarding
the pathogenic role of neuroinflammation in
psychiatric illness, with consequent concep-
tual evolution regarding the relationship be-
tween psychiatric illness and systemic disease.

Aims: Literature review based on relation-
ship between psychiatric illness and systemic
disease.

Methods: Nonsystematic literature review
based on selected articles and books deemed
relevant by the author.

Results and Conclusions: The role of neu-
roinflammation in psychiatric illness is
well documented in systemic autoimmune
diseases associated with psychiatric manifes-
tations, but also in some infectious diseases
and cancer. Parallel to this link, neuroim-
munological abnormalities occur in classi-
cal psychiatric disorders such as depressive
and bipolar disorders, obsessive-compulsive
disorder and schizophrenia.

Key-Words: Autoimmune Diseases; Autoim-
mune Encephalitis; Systemic llness; Psychi-
atric Manifestations.
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INTRODUCAO

A relacdo entre o corpo e a mente é descrita
desde hd muito: Galeno (129-216) afirmava
que as mulheres melancélicas tinham maior
propensao para tumores mamarios do que as
com atitude positiva; Ferenc (1680) defendia
que quando as partes do corpo e os seus hu-
mores ndo estavam em harmonia, a mente
desequilibrava-se e surgia a melancolia, mas
por outro lado uma mente sossegada e feliz
tornava o corpo saudavel*.

Do conceito de privilégio imune do sistema
nervoso central, defendido durante muito
tempo, evoluiu-se para o conceito de interacao
entre o cérebro e o sistema imunoldgico. Nos
ultimos anos, assiste-se a uma evidéncia cres-
cente do papel da neuroinflamacao nas doen-
cas psiquiatricas, com uma inerente evolucao
conceptual da relacao entre doenca psiquiatri-
ca e doenca sistémica.

OBJECTIVOS

Revisdo tedrica sobre a relacdo entre as doen-
cas psiquidtricas e as doencas sistémicas e
apresentacao de evidéncias.

MATERIAL E METODOS

Revisdo ndo sistematica da literatura através
da pesquisa em referéncias bibliograficas con-
sideradas relevantes pelo autor.

RESULTADOS

0 conceito de cérebro como 6rgao com privilé-
gio imune foi durante muito tempo considera-
do como verdade absoluta — o Sistema Nervoso
Central estava isolado do Sistema Imune pela
barreira hematoencefalica, falta de drenagem
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linfatica e imunocompeténcia da microglia.
Dados recentes alteraram dramaticamente
este ponto de vista, demonstrando que o Sis-
tema Nervoso Central nao estd isolado nem
€ passivo nas suas interacdes com o Sistema
Imune, com a neuroinflamacio a assumir um
papel preponderante num grande ntimero de
doencas neuropsiquiatricas.

As células imunoldgicas periféricas podem
atravessar a barreira hematoencefilica e os
neuronios e a glia regulam ativamente as res-
postas dos macrofagos e linfocitos.

A associacao entre a autoimunidade e as ma-
nifestaces psiquiatricas esta bem documenta-
da nalgumas doencas autoimunes sistémicas,
sendo o exemplo cldssico o lupus neuropsi-
quidtrico, e mais recentemente nas encefalites
autoimunes sinapticas. Outras doencas sisté-
micas, como as infecoes e as neoplasias, tam-
bém se associam a manifestacdes psiquidtri-
cas. Paralelamente, estao presentes anomalias
neuroimunoldgicas nas doencas psiquiatricas
classicas, como a depressao, a doenga obsessi-
vo-compulsiva, a doenca bipolar e a esquizo-
frenia. Esta descrita a influéncia de citoquinas
Th1 e Th2 geradas pelas células gliais e lin-
focitos T no metabolismo do triptofano e nas
anomalias serotoninérgicas e glutaminérgicas
na depressao e esquizofrenia. Também o ex-
cesso de glutamato no Sistema Nervoso Cen-
tral pode contribuir para uma resposta Thl
excessiva que promove a microglia neuropro-
tectora e inflamacao deletéria’.

Sintomas Psiquidtricos nas Doencas Sis-
témicas

Relacionar sintomas psiquiatricos com doen-
cas sistémicas obriga a um elevado grau de
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suspeicdo. As doencas “médicas” podem apre-
sentar-se com sintomas que sugerem origem
psiquidtrica e as doencas “psiquidtricas” po-
dem apresentar-se com sintomas que sugerem
origem médica. Alguns doentes psiquidtricos
podem apresentar mais do que um diagnéstico
psiquidtrico e/ou médico. Karl Bonhoeffer, um
dos pais da psiquiatria organica, reconheceu
ha 100 anos atrds que o quadro clinico psi-
quidtrico produzido por uma condicao médica
pode ser uniforme e inespecifico, independen-
temente da etiologia‘.

Roy R. Reeves ef al. analisaram os fatores que
poderiam contribuir para a nao identificacio
de doenca médica em doentes com sintomas
psiquidtricos, com base na analise de 1953
registos de doentes admitidos em Unidades
Psiquidtricas nos Estados Unidos da América
entre 2001 e 2007. Nesta andlise, foram encon-
trados 55 doentes (2.8%), com doenca médica
previamente ndo identificada. Foi efetuada
uma comparacao com admissdes em Unida-
des Médicas, sendo concluido que os doentes
admitidos em Unidades Psiquiatricas tém me-
nor taxa de realizacdo de historias médicas,
exame fisico, avaliacio cognitiva, abordagem
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de sinais vitais alterados e pedido de exames
complementares de diagndstico (com excecao
dos exames de neuroimagem) do que os admi-
tidos em Unidades Médicas. Os sintomas médi-
cos em doentes com historia prévia de doenga
mental s30 com maior probabilidade atribui-
dos a doenca psiquiatrica do que os mesmos
sintomas em doentes sem essa historia. A ava-
liacdo cognitiva adequada é o elemento mais
negligenciado nas Unidades Psiquidtricas e
Médicas’.

Sintomas Psiquidtricos e Doencas Infec-
ciosas

Sao intimeras as doencas infeciosas, bacteria-
nas, virais ou parasitarias, que podem causar
sintomas psiquidtricos agudos ou cronicos
(Quadro I). Acompanham-se de manifesta-
coes clinicas sistémicas variaveis, com ou sem
febre, por vezes com um contexto epidemiold-
gico subjacente e com elevacdo dos parame-
tros inflamatdrios. Algumas destas doencas,
nomeadamente a infecao por Virus da Imu-
nodeficiéncia Humana (VIH), podem originar
depressao reativa ou sintomas de panico ou
ansiedade.
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Quadro I — Infecdes com manifestagdes psiquiatricas.

Infecdes bacterianas

Estreptococos pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Doenca de Lyme

Sifilis

Brucelose

Febre tifdide

Doenca de Whipple
Leptospirose

Infecdes virais

Herpes simplex
Hepatites virais (B, C, EBV, CMV)

HIV

Infecdes parasitarias

Toxoplasmose
Maldria

Por outro lado, algumas doencas psiquidtri-
cas, como a mania ou a esquizofrenia, estao
potencialmente associadas a comportamentos
que conferem um risco aumentado de infe-
coes.

Também ndo deve ser esquecida a associacao
de sintomas psiquiatricos com terapéuticas
utilizadas nas doencas infeciosas, como por
exemplo a mefloquina e o interferon.

Apesar desta relacdo, pode ocorrer a presenca
simultanea mas independente de doenca infe-
ciosa e psiquidtrica’.

Relacdo entre a Autoimunidade e as Ma-
nifestacdes Neuropsiquiatricas

Encefalites Autoimunes

As encefalites limbicas estdo associadas a pre-
senca de anticorpos antineuronais que atuam
sobre proteinas envolvidas na funcdo sinapti-
ca. Os principais antigénios alvo sao os recep-
tores NMDA, AMPA e GABAb e LGI1, Caspr2.
Até ha uns anos, eram consideradas invaria-
velmente paraneoplasicas (mais frequente-
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mente neoplasias da mama, pulmio, tera-
toma do ovario, timoma), mas atualmente
assiste-se 2 um ndmero crescente de casos
sem neoplasia subjacente. Os sintomas evo-
luem geralmente em dias a semanas, com
manifestaches psiquidtricas, alteracdes cog-
nitivas e convulsdes. Existe tipicamente uma
pleocitose linfocitica no liquido cefalorraqui-
diano e hiperintensidades no lobo temporal
na ressonancia magnética. Devem ser suspei-
tadas se a apresentacdo psiquidtrica € atipica,
num primeiro episédio de psicose ou mania,
se existe historia pessoal ou familiar de doen-
ca autoimune ou de neoplasia, na hiponatré-
mia refratiria, se ocorrer agravamento do
quadro com terapéutica antipsicdtica ou se
estd presente disfuncao neuroldgica ou auto-
némica. A terapéutica passa por remocao ou
tratamento da neoplasia subjacente, se exis-
tir, ou imunoterapia, em que as alternativas
s40 os corticosteroides, imunoglobulina, aza-
tioprina, micofenolato mofetil, ciclofosfami-
da ou rituximab’®.
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Doencas Automunes Sistémicas
Os sintomas psiquidtricos estdo presentes na

maioria das Doencas Autoimunes. Nalgumas
doencas, as manifestacdes psiquidtricas po-
dem ser parte dominante da doenca, como o
Lupus (incluidas nos critérios de classificacao
SLICC 2012). Noutras, podem relacionar-se
com doenca crénica e disfuncdo associada,
como a Artrite reumatoide ou a Esclerose

sistémica. Tal como nas doencas infeciosas,
o quadro psiquiatrico pode ainda ser conse-
quéncia da terapéutica, sendo a corticoterapia
frequentemente implicada, ou independente
da doenca autoimune.

0 Lupus Neuropsiquidtrico, englobando deza-
nove entidades clinicas diferentes (Quadro II),
€ o paradigma da doenca psiquidtrica como
doenca sistémica.

Quadro II — Lupus Neuropsiquiatrico: manifestacdes clinicas.

Frequentes (>5%)

Cefaleias

Disfuncdo cognitiva
Alteracdes do comportamento
Convulsdes

Ansiedade

Doenca cérebro-vascular

Pouco frequentes (1-5%)

Sindrome confusional agudo
Psicose

Polineuropatia

Mielopatia

Raras (<1%)

Neuropatia craniana
Mononeuropatia
Meningite asséptica
Doencas do movimento
Sindrome desmielinizante
Sindrome Guillain-Barré
Doenca autonémica
Miastenia Gravis
Plexopatia

Apesar dos multiplos avangos no conheci-
mento da imunopatogénese, o Neurolupus
continua a constituir um desafio diagndstico
e terapéutico. Podem distinguir-se dois grupos
principais: os sindromes focais, dependen-
tes sobretudo de vasculopatia ou fenomenos
tromboticos associados a anticorpos antifos-
folipidos, e os sindromes difusos, nos quais se
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incluem os psiquidtricos, dependentes de au-
toanticorpos (anti receptor NMDA e Anti P ri-
bossomico) e de citoquinas inflamatérias (111,
112, 11 6, 1110, INF alfa, TNF alfa). O diagnéstico
de Lupus neuropsiquidtrico apoia-se numa sé-
rie de exames (Quadro III), mas também na
exclusao de outras causas, nomeadamente
metabdlicas, infeciosas e farmacos.
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Quadro III - Avaliacio do Lupus Neuropsiquidtrico.

Autoanticorpos: AntiP ribossdmico, antineuronais, antifosfolipidos

Liquido céfalo-raquidiano: barreira hemato-encefalica, mediadores inflamatdrios, autoanticorpos

Estudo electrofisiologico

Estudo neuropsicoldgico

Exames de imagem: TC CE, RM CE, PET, SPECT

As manifestacdes psiquidtricas dependentes
do Lupus Eritematosos Sistémico implicam
uma abordagem terapéutica que deve incluir
tratamento sintomatico (psicotropicos, ansio-
liticos, anticonvulsivantes), a par de imunos-
supressdo (corticosteroides, ciclofosfamida,
rituximab). Os quadros focais dependentes de
fenomenos trombdticos obrigam a terapéutica
anticoagulante’",

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A neuroinflamacio desempenha um papel im-
portante nas manifestacdes psiquidtricas, quer
nas doencas sistémicas, quer nas doencas psi-
quidtricas primdrias, estando atualmente bem
documentada a interacdo do Sistema Nervoso
Central com o Sistema Imunitario.

Os sintomas psiquidtricos nao sdo especificos
de doenca e podem ser causados por uma série
de doencas médicas e psiquidtricas. O reconhe-
cimento de uma doenca médica subjacente
tem implicacdes na terapéutica e progndstico.
Tal como em muitas outras areas da medicina,
salienta-se aqui também a importancia das
equipas multidisciplinares.
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