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Abstract

The high prevalence of depression in patients with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) may result from the psychosocial impact of this chronic disease as well as from a
lesion of the Central Nervous System (CNS). Recently, the biological basis of
depression in SLE has been confirmed, under the influence of several factors, which

will be reviewed here.

Published evidence points to the participation of biochemical and neurophysiological
changes, induced by cytokines, in the development of neuropsychiatric symptoms.
Through activation of the enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), the alteration of
neurotransmitters’ bioavailability, the modification of neuroplasticity and neurogenesis
and the overstimulation of certain neural circuits, cytokines are capable of causing
mood swings and depression. On the other hand, associated with the immune
deregulation, the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis dysfunction correlates with
neurophysiological changes involved in depression. Moreover, cerebro-reactive
autoantibodies present in the cerebrospinal fluid, such as anti-N-methyl-D-
aspartate(NMDA) and anti-ribosomal P, can cause significant damage to neurons in
brain areas which are relevant to humor and behavior, potentially leading to depressive
symptoms. In neuroanatomical terms, brain lesions in areas of the limbic system
present in lupus patients, despite their unclear etiology, suggest impairment of cerebral

achievement in emotional and behavioral functions.

In summary, several biological changes are able to cause depression in SLE and their

identification is essential to the management of the disease.
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Resumo

A elevada prevaléncia de depressdo em doentes com Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) pode resultar tanto do impacto psicossocial desta doenca crénica como de lesao
do Sistema Nervoso Central (SNC). Recentemente, a base biolégica de depressédo no
LES tem vindo a ser confirmada, sob influéncia de vérios factores, que seréo revistos

neste artigo.

A evidéncia publicada aponta para a participacdo de alteracdes bioquimicas e
neurofisiolégicas, induzidas por citocinas, no desenvolvimento de sintomas
neuropsiquiatricos no LES. Através da activacdo da enzima Indoleamina 2,3-
Dioxigenase (IDO), da alteracdo da biodisponibilidade de neurotransmissores, da
modificagdo da neuroplasticidade e neurogénese e da sobrestimulagcdo de
determinados neurocircuitos, as citocinas sdo capazes de provocar alteracbes do
humor e depressao. Por outro lado, associada a desregulacdo imune, a disfungéo do
eixo  Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal  (HHA)  correlaciona-se com  alteracdes
neurofisioldgicas envolvidas na depressao. Adicionalmente, autoanticorpos cérebro-
reactivos presentes no liquido cefalo-raquideo (LCR), como os anti-(N-metil-D-
aspartato)NMDA e anti-proteina P ribossémica, podem causar lesdo de neurénios em
areas cerebrais relevantes no humor e comportamento, podendo originar sintomas
depressivos. Em termos neuroanatomicos, lesbes cerebrais de areas do sistema
limbico em doentes com LES, embora de etiologia néo esclarecida, sugerem
atingimento  cerebral com comprometimento de fungbes emocionais e

comportamentais.

Concluindo, inmeras alteracdes biol6gicas podem causar depresséao no LES, sendo

a sua identificagdo fundamental na abordagem desta patologia.

Palavras-chave
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Introducdo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca auto-imune multissistémica com
manifestacdes clinicas diversas, dominadas pela inflamacao e disfuncéo vascular.? A
sua incidéncia varia de 2.2 a 5.8 casos 2.2 a 7.6 casos por 100 000 habitantes por
ano, na Europa e nos EUA, respectivamente.* MJ Santos e colaboradores, num estudo
retrospectivo de 1976 a 2006, concluiram que, em Portugal, a frequéncia das
principais manifestacdes clinicas é semelhante a relatada noutras populacdes

predominantemente caucasianas.”

O LES tem uma etiologia multifactorial, envolvendo factores genéticos, imunoldgicos,
hormonais, ambientais e epidemiolégicos. Imunologicamente caracteriza-se pela
producdo de autoanticorpos contra constituintes intracelulares acompanhada de
alteracdes celulares (nomeadamente células T helper, células B e células T
reguladoras) e alteracdes de factores inflamatdrios, quimiocionas e citocinas.>® Os
anti-dsDNA sdo os autoanticorpos mais estudados, embora muitos outros estejam
implicados nas diversas manifestacfes clinicas [anti-nucleossomas, anti-Ro, anti-La,
anti-Sm, anti-receptor N-metil-D-aspartase (anti-NMDAr), anti-fosfolipidos (APL), entre

outros].®’

O lapus neuropsiquiatrico (LESNP) corresponde ao envolvimento do Sistema Nervoso
Central (SNC) e/ou Periférico (SNP), que afecta 37% a 95% dos adultos com LES e
inclui um total de 19 sindromes classificados pelo American College of Rheumatology
(ACR).2 As manifestacdes variam desde cefaleias a manifestacbes altamente
debilitantes resultantes de vasculopatia (lesbes focais), inflamacdo ou accdo de
autoanticorpos com reactividade cerebral (lesbes difusas), podendo ocorrer
independentemente da actividade clinica ou serolégica da doenca.?®'%'*2 QO
diagnéstico do LESNP, na auséncia de biomarcadores ou dados
laboratoriais/imagiolégicos especificos, baseia-se na suspeita clinica e na exclusdo de
outras causas dos sintomas neuropsiquiatricos.®* O tratamento do LESNP é muitas
vezes empirico com recurso a terapia sintomatica (antipsicéticos, antidepressivos ou
anticonvulsivantes), estando a imunossupresséao indicada apenas em caso de doenca

activa. o3

Sintomas depressivos como tristeza, apatia, anedonia, desinteresse, ou alteracdes de
comportamento, constituem uma reaccdo natural a situacdes de stress ou luto. O
diagnostico de Depressao estabelece-se quando estes sintomas persistem, séo
infundados, incompreensiveis, ou se associam a alteragées cognitivas ou sintomas

somaticos.'***> A nivel mundial, 6% da populacéo apresenta critérios de diagnostico



para Distlrbio Depressivo Major (DDM) ao longo da vida.'®> Em doentes com LES, a
prevaléncia de depresséo é de 11.5% a 47%, constituindo o sintoma psiquiatrico mais
comum do LESNP.*

Vérias evidéncias sugerem uma base biolégica auto-imune no desenvolvimento de
depressédo em doentes com LES. A caracterizacdo de causas biol6gicas de depressdo
permite uma nova visdo da patologia depressiva nesta populacao contribuindo para o

diagndstico, optimizacdo da terapéutica e melhoria da qualidade de vida.

Importéncia da depressdo em doentes com LES

by

Devido a natureza potencialmente debilitante do LES, ao predominio em idades
precoces e a imprevisibilidade da sua evolugdo, a doenca imp&e muitas dificuldades a
nivel psicossocial, podendo comprometer os objectivos de vida na idade adulta.
Sintomas depressivos e de ansiedade séo frequentes nesta populacéo e podem estar
associados as limitacdes fisicas ou ao stress de viver com uma doenca crénica.'’
Contudo, mecanismos biolégicos incluindo vasculite por complexos imunes, anticorpos
cérebro-reactivos, factores psicossociais e efeitos iatrogénicos da corticoterapia

também podem causar sintomas psiquiatricos.*®

A corticoterapia, utilizada no controle da doenga, pode desencadear sintomas
psiquiatricos, estando descritos: alteragbes de memobria, da concentragdo e da
atencdo, hipomania, depressao, irritabilidade, ansiedade, psicose e insonia. O tipo de
sintomas, a sua instalacdo, duracdo e severidade, sdo independentes da dose de
corticoides, podendo surgir rapidamente ap0s exposicdo a baixas doses de
corticoides.”®® A distingdo entre estes efeitos laterais e possiveis manifestacdes
neuropsiquiatricas do LESNP assenta na sua relacdo temporal com o inicio da

corticoterapia e na sua resolucéo apos interrupcédo da terapéutica.*

A depressdo como comorbilidade é um factor de mau progndstico, por comprometer a
adesdo terapéutica, agravar o impacto da doenca e piorar a recuperagdo geral do
doente.?> Em doentes com LES, a depressdo esta associada a maior fadiga, maior
incapacidade fisica e prejuizo do funcionamento pessoal e familiar, causando

importante diminui¢do da qualidade de vida.**%*>2°

Depresséo como doenca organica no LES

Para que seja consequéncia directa de uma condicdo médica, a depressao deve
ocorrer ap6s o inicio da doenca, na presenca dum mecanismo plausivel entre as

duas.’ Hua-XinGao e colaboradores, num estudo realizado com ratos Lupus-Prone



MRL/lpr, verificaram que sintomas depressivos ocorrem precocemente no
desenvolvimento do LES estando associados a elevacéo dos titulos de anticorpos anti-
dsDNA, anti-NMDAr e anti-cardiolipina.”’ Adicionalmente, a severidade destes
sintomas est4 associada a elevacao dos titulos de anticorpos anti-ribossoma P, anti-
cardiolipina e anti-NMDAr.” Em humanos, os estudos revelam que a depresséo pode
ser a primeira manifestacdo do LES.?*?® Petri M e colaboradores verificaram ainda que
a prevaléncia de depressdo em doentes recentemente diagnosticados com LES é

semelhante & encontrada em coortes com maior tempo de doenca.?®

Num estudo retrospectivo, doentes com LES deprimidos apresentaram envolvimento
do SNC mais frequentemente do que doentes sem depressdo.”® Adicionalmente,
Kozora E. e colaboradores, verificaram que doentes com LESNP tém niveis mais
elevados de depressao, fadiga, dor e alteraces cognitivas percebidas do que doentes
com LES sem envolvimento neuropsiquiatrico. Estes resultados sugerem que
depresséo, disfun¢des cognitivas e dor em doentes com LESNP podem representar
alteraces do SNC.%

A actividade da doencga também tem sido correlacionada com depressdo, podendo
constituir factor de risco para o seu desenvolvimento. Esta associacdo sugere que
alteracdes neuroquimicas no SNC em fases mais activas da doenca podem ter
impacto no humor, ndo excluindo no entanto que a sintomatologia depressiva possa
resultar da sintomatologia intensa e incapacidade fisica que caracterizam o0s

ﬂal’eS 16,17,28,29,30

Potenciais mecanismos fisiopatol6gicos da depresséo no LES

O papel da inflamacao

A elevada prevaléncia de depressdo em doentes com patologias de base inflamatéria
motivou o estudo da relacdo entre citocinas e depressdo. Evidéncias crescentes
sugerem que alteragBes bioquimicas induzidas por citocinas podem ter um papel

importante no desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos.***

O comportamento de doenca (Sickness behavior, DDM) define-se como o conjunto de
alteracdes do comportamento em resposta a infecgfes agudas e lesdes organicas, e
caracteriza-se por sintomas de tipo depressivo (letargia, isolamento, astenia, inibicéo,
anorexia, ansiedade e reducdo da funcdo reprodutora), sobreponiveis a sintomas de
depressdo. Contudo e ao contrario desta, no DDM ocorre sensibilizacdo de vias

imuno-inflamatérias com neurodegeneracdo progressiva - neuroprogressdo.'*** Este



comportamento instintivo, tipico de espécies mamiferas, representa um exemplo da

relacéo inflamagao-depressdo.*

Outra forte evidéncia do efeito das citocinas na depresséo € a elevada prevaléncia de
sintomas depressivos (20 a 50%) em doentes sob terapia crénica com Interferdo (IFN)-

31,33,34
a.

Em contexto de inflamacédo, as citocinas acedem ao SNC através de: difusdo por
espacos abertos na Barreira Hemato-Encefalica (BHE), transporte activo por
transportadores especificos no epitélio cerebral, activacdo de células endoteliais e
libertacdo de segundos mensageiros no paréngquima cerebral, transmissdo de sinais
através de fibras aferentes como o nervo vago ou entrada no parénquima cerebral de
mondcitos periféricos activados.®**?%4* Um substrato neuronal constituido por
neurdnios, microglia e astrocitocitos capazes de produzir, expressar e amplificar sinais
de citocinas constitui a base da patofisiologia dos distlirbios neuropsiquiatricos

decorrentes de alteracdes periféricas.*
o Citocinas e enzima indoleamina dioxigenase

A activacdo enzima Indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), através da degradacdo do
Triptofano (TRP), estabelece a ligagdo entre a activacdo imune e 0 sistema
serotoninérgico.**“® Estimulada por citocinas pro-inflamatérias, a IDO converte TRP
em Quinurenina (KYN), posteriormente convertido em Vvarios compostos,
nomeadamente Acido Quinurinico (KA), Acido Quinolinico (QUIN) e 3-
Hidroxiquinurenina  (3-OH-KYN).***"*®  QUIN e 3-OH-KYN s&@o compostos
neurotoxicos. O QUIN é um potente agonista dos NMDAr, cuja sobrestimulagdo causa
dano neuronal, e 0 3-OH-KYN leva a producdo de Espécies Reactivas de Oxigénio
(ROS). O KA, cuja producdo é Ilimitada pela actividade da enzima KYN
aminotransferase (KAT), é antagonista dos NMDAr e diminui a sua excitotoxicidade.
Assim, a toxicidade final de KYN depende do balanco entre QUIN, 3-OH-KYN e
KA.*"*® O aumento de KYN no LCR esta relacionado com a depress&o.* Evidéncias
da passagem de KYN pela BHE e da sua metabolizacdo ho SNC demonstram que a
activacdo periférica da IDO pode causar neurotoxicidade.”® Adicionalmente, a
actividade da IDO, medida pela diminuicdo da razdo TRP/KYN, esta correlacionada
com o desenvolvimento de sintomas depressivos em doentes sob terapia com IFN-

31,48
a.



o Citocinas e Neurotransmissores

A activacdo da IDO influencia a sintese de serotonina através da diminuicdo do seu
substrato, o TRP.3!3233374346 adicionalmente, a biodisponibilidade de serotonina
diminui pelo aumento do reuptake, via Mitogen-activated protein kinases (MAPK),
estimulado por citocinas. Estudos revelaram que a activacdo da via de sinalizacao
celular do p38 aumenta a expresséo de transportadores membranares de serotonina,
aumentando a depuracao de serotonina extracelular. Concluindo, as citocinas exercem
uma dupla accdo sob o sistema serotoninérgico: reducao da quantidade de substrato
para a sintese de serotonina e diminuigédo da disponibilidade final do neurotransmissor.
A deplecado de TRP, assim como a reducéo da biodisponibilidade da serotonina, estdo

associadas a sintomas depressivos. %43

As citocinas podem ainda influenciar a sintese de Dopamina (DA), igualmente
implicada na génese da depresséo. O principal mecanismo é através da inducdo da
producdo de Oxido Nitrico (ON) pela microglia. A sintese de ON requer a utilizagéo de
tetrahidrobiopterina (BH4), que é também o principal cofactor da enzima tirosina-
hidroxilase, essencial na sintese de DA. O aumento da sintese de ON leva a
diminuicdo de BH4 disponivel e, consequentemente, diminuicdo da sintese de DA.
Adicionalmente, tal como para a serotonina, a activagdo de MAPK leva ao aumento do

reuptake de DA 3%

Além dos efeitos indirectos pela ac¢do do QUIN, as citocinas estimulam a sintese de
glutamato pelas células da glia e reduzem o seu reuptake pela diminuicdo de
transportadores. O glutamato em excesso pode aceder aos NMDAr extrasinapticos e
causar excitotoxicidade, assim como diminuir a sintese de factores troficos,

nomeadamente em areas cerebrais associadas ao humor.3*%?

o Citocinas e alteragdes neurofisiologicas

Os ganglios da base (GB) e o cértex do giro cingulado anterior (dACC), ou Area de
Brodmann, s8o duas éareas alvo das citocinas. Estudos de neuroimagem com
Ressonancia Magnética Funcional (RMf) e Tomografia por Emissdo de Positrdes
(PET) revelaram alteracdes de actividade neuronal nestas areas apds administracao
prolongada de IFN-a e de vacinacdo com Salmonella typhi. As alteracées nos GB
estdo associadas a diminuicdo da actividade psicomotora e fadiga. O aumento da
actividade do dACC associa-se a ansiedade, neuroticismo, humor depressivo,
distarbios obsessivo-compulsivos e doenca bipolar, compativel com a funcdo de

sistema de alarme desta area.***° O efeito das citocinas nestes neurocircuitos pode



explicar as alteracBes tipicas do comportamento de doenca, bem como algumas

patologias depressivas.*

A elevacao croénica de citocinas associa-se ainda a diminuicdo de factores troficos e
alteracdo da neurogénese em &reas cerebrais associadas ao humor. A reducdo de
neurogénese no hipocampo é a alteracao tipica de animais de laboratério expostos a
stress crénico, na qual a Interleucina (IL)-1 e glucocorticéides enddégenos, parecem ter

papel determinante.®

Em suma, é provavel que o estado de inflamacéo crénica que caracteriza o LES tenha
influéncia no comportamento e no humor destes doentes e que confira uma
susceptibilidade aumentada para depressédo. Suportando esta hipotese, a expressao
de citocinas pré-inflamatérias encontra-se alterada em doentes com LES e depressao,
verificando-se concentragcdes elevadas de IL-1, IL-2, IL-6, Factor de Necrose Tumoral
(TNF)-a e IFN-a.3*%8 Além da elevac&o de citocinas com comprovada influéncia na
depresséo, os doentes com LES apresentam frequentemente actividade aumentada
da IDO.*

Impacto da desreqgulacédo do eixo HHA

Vérias evidéncias associam activacdo imune a desregulacdo do eixo HHA.** A
elevagdo cronica de citocinas, nomeadamente IL-6 e INF-a, estd associada ao
achatamento da curva de cortisol e & diminuicdo da sua supressdo apos teste com
dexametasona, alteragbes sugestivas de dessensibilizacdo a glucocorticoides e
diminuicdo do feedback negativo.** Esta dessensibilizacdo esta bem documentada
em doentes com depressdo e ocorre principalmente por alteragcdo da sintese e
expressdo de receptores de corticosterdides (CR).%“**° Estudos com biomarcadores
inflamatorios sugerem que esta alteragdo pode ser mediada por citocinas em resposta

a stress continuado ou em contexto de inflamac&o cronica. %324

Dada a importancia dos glucocorticoides endoégenos na inibicdo da resposta
inflamatoria, a sua dessensibilizacdo pode levar a exacerbacdo e perpetuacdo da
inflamacd0.** A resisténcia a glucocorticides pode ainda determinar a activacio
cronica da resposta ao stress, resultando em atrofia do hipocampo e redugédo da

neurogénese e da plasticidade sinaptica.'

Em doentes com LES, a desregulacdo do eixo HHA é uma alteragdo secundaria a
disfuncdo do sistema imune envolvida na susceptibilidade e progressdo da
doenca.®***' Estando associada a depressdo, esta alteracdo neuroenddcrina pode

conferir maior susceptibilidade para depressdo nestes doentes. Contudo, a avaliagdo

10



do eixo HHA nesta populacdo é enviesada pela corticoterapia, o que dificulta a

identificac@o de distdrbios do mesmo e possiveis implicagdes fisiopatologicas.

Auto-anticorpos

Embora algumas alteragcbes sejam visiveis no estudo de imagem, disturbios
emocionais e comportamentais podem ocorrer sem alteracdes morfoldgicas/estruturais
evidentes no SNC, sugerindo a existéncia de patologias difusas, causadas por
mediadores inflamatérios e antoanticorpos.?’ Existe evidéncia experimental da
presenca de anticorpos anti-neuronais no LCR de doentes com LESNP e da sua
toxicidade directa sobre o SNC.% Ratos NZW88, derivados da estirpe NZB/NZWF1,
desenvolvem alteragbes comportamentais antes da instalacdo de lesdo renal,
possibilitando o seu estudo livre de influéncias metabdlicas sobre o SNC. Os NZW88
expressam autoanticorpos especificos para diversos antigénios cerebrais e
manifestam comportamentos depressivos e ansiosos em fases precoces de doenga,

constituindo um modelo animal de depress&o causada por autoanticorpos.>

O conceito de reactividade cerebral subentende trés pressupostos: 1) acesso dos
autoanticorpos do soro ao SNC apos disrupgdo da BHE; 2) efeitos distintos dos
mesmos anticorpos consoante a area cerebral atingida; 3) disrup¢do da BHE regional

e n3o difusa.>

Actualmente conhecem-se diversos autoanticorpos cérebro-reactivos, correlacionados
com o LESNP, nomeadamente: anti-gangliosideos, anti-a-tubulina, anti-NMDAr, anti-
endoteliais incluindo anti-Nedd5, anti-triofosfato (anti-TPI), anti-proteina P ribossémica
(anti-P), anti-Proteina Glial Acidica Fibrilhar (Anti-GFAP), anti-16/6ID (subtipo de anti-
DNA) e anti-Proteina Associada a Microttbulos 2 (anti-MAP2).21%%%%¢ Destes
anticorpos, os anti-gangliosideos IgM, anti-NMDAr, anti-Nedd5 e anti-P, estdo ainda

correlacionados com depressao.?535435:56,5859.61,62,63,64

Os NMDAr sédo canais iénicos dependentes de voltagem com local de ligag&o para o
glutamato. Aquando da despolarizacdo membranar, a ligacdo de glutamato causa
influxo de Ca?', activando sinais intracelulares envolvidos no ciclo neuronal,
plasticidade e regulacdo singptica. Os NMDAr possuem 3 tipos de subunidades (NR1,
NR2 e NR3A) com diferente distribuicdio no SNC. Os neurdnios do hipocampo,
amigdala anterior, hipotadlamo e cerebelo expressam a maior densidade de NR2,

correspondendo a areas envolvidas na emog&o, memoria e comportamento. >3°*%°

Actualmente, reconhece-se a existéncia de dois tipos de autoanticorpos anti-NMDATr:

anti-DNA com reactividade cruzada para a subunidade NR2 e anti-NR2 puros.>

11



Ambos parecem ser agonistas dos NMDAr, com sinergia para o glutamato. O efeito
dos anti-NMDAr depende da dose, verificando-se que concentracdes baixas alteram a
resposta intracelular e a plasticidade neuronal, enquanto doses altas causam
excitotoxicidade e apoptose.®****>*® Ensaios em ratos com titulos elevados de anti-
NMDAr demonstraram que o efeito depende ainda do local de lesdo da BHE. A
imunizagcdo com Lipopolissacarideo bacteriano (LPS), que altera a permeabilidade da
BHE no hipocampo, causa alteracbes de memdria. Por outro lado, a administracéo
repetida de epinefrina, que perturba a BHE ao nivel da amigdala, associa-se a
alteracdes de comportamento.>®

Em doentes com LES, niveis elevados de anti-NMDAr no LCR associam-se a
depresséo e a manifestacfes difusas agudas de LESNP incluindo convulsdes, estado
confusional agudo, psicose, cefaleias e doenca cerebrovascular, correlacionando-se
ainda com a severidade destes sintomas.>****>*®*® O papel dos anti-NMDAr na
patogénese de sintomas depressivos € ainda suportado pela evidéncia de melhoria
destes sintomas apos administracdo de Memantina e Quetamina, ambos antagonistas
de NMDAF.53’54’55’58

Os anticorpos anti-P ribossémicos sdo autoanticorpos especificos para proteinas P
ribossémicas (PO, P1, P2) da subunidade 60S. Estes sao detectados em 6% a 36%
dos doentes com LES e tém sido associados a manifestacbes difusas de LESNP,

incluindo alteracdes cognitivas, psicose e depressao,”®>%%

embora esta correlacdo
ndo tenha sido confirmada em todos os estudos.”***** Na populacdo portuguesa, por
exemplo, ndo foi demonstrada associacdo entre estes anticorpos e alteracbes
neuroldgicas prévias, nem valor preditivo da positividade anti-P para o
desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos nos 3 anos seguintes.®” Apesar desta
controvérsia, um possivel mecanismo patogénico dos anti-P € a sua penetracdo em
células vivas, causando inibicdo da sintese proteica, indugdo da apoptose, producao
de citocinas e consequente disfungdo e dano tecidular.” Recentemente, Katzav e
colaboradores, num estudo experimental com ratos, mostraram que a injecc¢ao intra-
cerebroventricular de anti-P causa comportamentos depressivos e alteragbes
olfactivas. Adicionalmente, a analise imunohistoquimica de cortes cerebrais revelou
marcagdo especifica de neurdnios de areas do sistema limbico envolvidas na
patogénese de depressdo.>® No mesmo ano, foi identificado um novo alvo dos anti-P:
neuronal surface P antigen (NSPA), uma proteina membranar neuronal envolvida na
cascata apoptotica, exclusivamente expressa em neurénios do neocortex, hipocampo

e amigdala.®® Assim, anti-P e anti-NSPA podem desencadear apoptose neuronal em
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areas ligadas a cognicdo, meméria e emocdo, e causar depressdo em doentes com
LES 7,53,54,59,61

Os anticorpos anti-endoteliais (AECAS) sdo anticorpos heterogéneos especificos para
diversos antigénios endoteliais, detectados no LES e associados a nefrite, vasculite e
LESNP.2%® Recentemente, os AECAs mostraram correlacdo com manifestacées
psiquiatricas, concretamente psicose e perturbacées depressivas.®?%® Recentemente,
foi identificada a regido C-terminal da proteina intracitoplasmatica Nedd5, da familia
das septinas, como um antigénio especifico dos AECAs correlacionado com aqueles
sintomas psiquiatricos.** O Nedd5 é predominantemente expresso no SNC e pode
tornar-se um autoantigénio aquando da sua alocacdo na membrana plasmética de
células em apoptose. Os anti-Nedd5 podem levar a activacdo de células endoteliais,
aumentando a sua expressdo de moléculas de ades&o e producdo de citocinas.®**
Contudo, o mecanismo lesional dos anti-Nedd5 permanece por esclarecer, podendo
estes constituir parte da patogénese de depressdo ou apenas um fendémeno
associado.®®

Estudos correlacionais entre a presenca de anticorpos Anti-Gangliosideos (AAG) e
manifestacdes neuropsiquiatricas no LES tém revelado resultados contraditérios.®®
Contudo, Aguilera-Pickens e colaboradores, numa revisdo bibliografica de 2013,
referem que AAG IgM foram associados a depressédo, enquanto AAG IgG foram

associados a cefaleia, deméncia e neuropatia periférica.®

Em suma, autoanticorpos cérebro-reactivos podem estar na origem de depressdo em
doentes com LES, contudo, a origem intratecal ou periférica destes anticorpos
permanece por esclarecer. Varios estimulos podem causar lesdo da BHE permitindo a
passagem de autoanticorpos para o0 SNC: trombose microvascular, activagdo imune
do endotélio, infeccBes, nicotina, &lcool, stress, hipertensdo, entre outros.”>*>*
Encontra-se ainda descrita a presenca de anti-P na superficie de células endoteliais,
podendo a ligacdo de anti-P a superficie endotelial constituir um mecanismo de

entrada destes anticorpos no LCR.%

Alteracées neuroanatémicas

O Trato Limbico-Cortical-Estriatal-Palidal-Talamico (TLCEPT) € um circuito
neuroanatémico envolvido na regulagdo do humor e comportamento e lesdes neste
circuito podem potencialmente induzir depressdo. Os mecanismos de lesdo descritos
sdo: atrofia decorrente de hipercortisolemia crénica/recorrente; diminuicao de factores

neurotréficos, reducdo da neurogénese e diminuicdo do componente glial com
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aumento da susceptibilidade ao glutamato.®® Como referido anteriormente, todos estes
mecanismos podem ser desencadeados pela elevacédo de citocinas em contexto de

stress ou inflamacé&o.

O estudo imagioldgico do SNC de doentes com LES revela que as areas cerebrais
afectadas incluem regides do TLCEPT, cuja lesdo se correlaciona com o
desenvolvimento de depressdo.” Diversas alteracfes tem sido reportadas: atrofia
cerebral, hiperintensidades da Substancia Branca (SB), enfartes e hemorragias,
alteracdes volumétricas difusas e regionais e disturbios do metabolismo cerebral
regional.”® Assim, a depressdo no LES poder4 ter na sua base alteracdes
neuroanatémicas. Suportando esta hipotese, Giovancchini e colaboradores, atravées de
Tomografia Computorizada com Emissdo de Positrbes (SPECT), demonstraram que
doentes com LES e depressao apresentam reducdo do fluxo sanguineo cerebral no
giro pré-central direito e giro temporal superior esquerdo, comparativamente aos
doentes com LES n&o deprimidos.'® Paralelamente, o estudo do volume cerebral e
cerebeloso tem demonstrado que a perda de volume é frequente nos primeiros 4 anos
de LESNP sendo independente do uso de corticoterapia em criancas e adolescentes.”
Apesar do grau de perda de volume cerebral ter sido associado a presenca de
autoanticorpos e a duracdo de doencga, a etiologia destas alteracdes permanece por

esclarecer.”

Como referido anteriormente, os anti-NMDAr podem causar perda neuronal por

apoptose na amigdala e no hipocampo.®’

A amigdala estd envolvida no
processamento de estimulos emocionais e intervém na modulacdo do comportamento
social e elaboracdo de respostas sociais apropriadas. Em doentes com LES, a
disfungdo da amigdala pode provocar disturbios afectivos e psicossociais, com
disfungdo social, podendo ser responsavel por manifestacdes neuropsiquiatricas
englobadas no LESNP.” Por sua vez, a atrofia do hipocampo, frequentemente
descrita nestes doentes como consequéncia do dano inflamatério no SNC e
potenciada pela corticoterapia prolongada, correlaciona-se com a duragédo da doenca,
dose total de corticosterdides e histéria de LESNP.” Contudo, a atrofia hipocampal
poderd também resultar da accdo dos anti-NMDAr sobre estes neurénios.
Adicionalmente, as conexdes excitatorias entre a amigdala e o hipocampo possibilitam

que a lesdo de uma destas estruturas provoque disfuncéo de ambas.®

A depressao tem sido associada a lesdes isquémicas, em particular no cortex pré-
frontal. O termo depressédo vascular, sugerido em 1997 pela equipa de Krishnan K.,

refere-se a associacdo de Factores de Risco Cardiovasculares (FRCV) e presenca
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aumentada de hiperintensidades em ponderacdo T2 (HT2) na RM com sintomas
depressivos.® No LES, a presenca de anticorpos APL esta associada a ocorréncia de
fenbmenos tromboembdlicos, incluindo enfartes cerebrais, estando estes
correlacionados com manifestacdes neuropsiquiatricas focais e alteracbes
cognitivas.”®%'*" Adicionalmente, o LES esta associado a aterosclerose acelerada e
prematura. Os doentes apresentam frequéncia aumentada dos FRCV convencionais
sendo o risco real superior ao calculado pelos critérios de Framingham.?® O estudo
retrospectivo das alteracdes imagiolégicas presentes ao diagnéstico de LESNP
revelou hiperintensidades focais da SB ou SB e SC e hiperintensidades dispersas da
SB como achados mais frequentes.”” As HT2 focais sdo indicativas de pequenos
enfartes ou edema e estdo associadas a hipertenséo, sindrome anti-fosfolipidico e
doenca valvular cardiaca.”" Assim, a presenca de HT2, FRCV e anticorpos APL
sugere que a doenca vascular cerebral pode ser uma causa de depressdo em alguns
doentes com LES. Estudos correlacionais e etiopatogénicos poderdo no futuro

confirmar esta associacao.
Concluséo

Inimeras evidéncias apontam para a influéncia de factores bioldgicos na génese da
depressdo em doentes com LES. A elevada prevaléncia de depressdo no inicio da
doenca e a sua associagdo com a elevacao de titulos de autoanticorpos e indices de
actividade de doenga, sugerem que esta possa constituir uma manifestacdo da
disfuncdo imune e nao resultar apenas do seu impacto psicossocial. A favor desta
hipotese estdo as alteragbes dos neurotransmissores, disfun¢des neurofisioldgicas e
hormonais e alteragbes neuroanatémicas com implicagbes no desenvolvimento de
depressao, que tém sido demonstradas em doentes com LES. Estudos em modelos
animais de Lupus tém igualmente evidenciado uma relacdo entre a presenca de

autoanticorpos e sintomas depressivo-like.

A identificacdo de causas bioldgicas para depressado permite avanc¢os significativos no
diagnostico e terapéutica das manifestacdes neuropsiquiatricas do LES. O
conhecimento de mecanismos etioldgicos, como a ac¢do de autoanticorpos cérebro-
reactivos, possibilita o delineamento de estratégias terapéuticas mais eficazes e
especificas. Adicionalmente, a futura identificacdo dos antigénios cerebrais elucidara

sobre os factores e fungdes neuronais associados a alteragbes comportamentais.

A clarificacdo destes mecanismos etiopatogénicos justifica, por um lado, a eficacia
verificada, e por outro, a necessidade, da associacdo de medicacdo anti-depressiva e

anti-psicética a imunossupressdo no ambito do tratamento das alteracdes

15



neuropsiquiatricas do LES, nomeadamente das perturbacbes do humor. Estudos

randomizados prospectivos poderdo fortalecer esta evidéncia empirica.

Em suma, apesar dos progressos na deteccdo das causas bioldgicas da depressao
em doentes com LES, este permanece ainda um campo de investigacdo desafiador e

complexo.
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O artigo “Causas biolégicas de depressao em doentes com Lupus Eritematoso
Sistémico: um estudo de revisao” foi submetido para publicacdo a revista ACTA
REUMATOLOGICA PORTUGUESA, tendo sido aceite. Neste momento encontra-se
em processo de edicédo por alteragdes minor.
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reproduzidos, no seu todo ou em parte, sem a prévia autorizacao dos editores.

A Revista estd indexada no PubMed/Medline e os seus artigos estdo disponiveis online
na integra, com acesso aberto e gratuito.

InstrugOes para submissao de artigos

A Acta Reumatolégica Portuguesa oferece aos autores um sistema de submissdo e
revisdo de artigos a funcionar exclusivamente online. Acedendo ao website da ARP
(http://arp.spreumatologia.pt), os autores poderdo submeter os seus artigos e acompanhar o
seu estado no processo de revisdao. Os autores serdo notificados por email no préprio dia em
qgue o(s) seu(s) artigo(s) sofra(m) alteragGes relevantes durante o processo editorial.

De modo a submeter um manuscrito, os autores deverdo criar uma conta de utilizador:
- Aceder ao website da ARP (http://arp.spreumatologia.pt), clicar no link “Registo” e seguir
cuidadosamente todas as instrucdes fornecidas. Um email de activacao serd enviado para a sua

conta de email. Para activar a conta ARP é necessdrio seguir o link fornecido no corpo desse
email, que automaticamente o redirecionara para uma mensagem de registo no website da ARP.
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Apods a criacdo de uma conta ARP, os autores poderdao submeter e acompanhar o progresso
do(s) seu(s) artigo(s):

- Aceder ao website da ARP (http://arp.spreumatologia.pt), entrar na area privada e clicar no
link “Criar artigo”. Preencher o formuldrio seguindo as instrucdes cuidadosamente.

Instru¢des aos autores

Para evitar atrasos no processo de revisdo, leia cuidadosamente as instrucdes e
assegure-se de que o seu manuscrito estd de acordo com os requisitos da ARP antes de
submeter (niumero de palavras e formato).

- Titulo do artigo: o titulo deve descrever brevemente o contelddo do artigo. Ndo devem
ser usadas abreviaturas. Deve ser indicado um curto titulo para rodapé. Nos artigos escritos em

portugués é necessario incluir o titulo em inglés.

-Nome dos autores e afiliacoes

- Informacdes do autor responsavel pela correspondéncia: nome, morada, telefone e
endereco electrénico

- Resumo: com um maximo de 350 palavras ,deve incluir objectivos, material e métodos,
resultados e conclusdes. Para os casos clinicos o limite de palavras é 180.

Tipos de artigo:

- Editoriais: Os Editoriais serdo solicitados por convite do Editor e constituirdo comentdarios
sobre tdépicos actuais ou sobre artigos publicados na revista. O texto dos Editoriais nao
devera exceder as 1200 palavras, um maximo de 15 referéncias e pode conter uma figura
ou tabela.

- Artigos de Revisdo: Preferencialmente, os Artigos de Revisdo serdao também solicitados
pelo Editor. No entanto, os autores interessados em apresentar um Artigo de Revisao
podem contactar o Editor para discussdo dos temas a apresentar no artigo, o qual nao
devera exceder as 4000 palavras, 6 Tabelas ou Figuras e 100 referéncias;

- Artigos Originais: O texto dos Artigos Originais deve ser apresentado com uma Introducao,
Material e Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo. N3ao devera exceder as 4000
palavras, 6 Tabelas ou Figuras e 60 referéncias;

- Pratica Clinica: O texto dos artigos de Pratica Clinica deve ser apresentado com uma
Introducao, Material e Métodos, Resultados, Discussdo e Conclusdo. Nao devera exceder as
4000 palavras, 6 Tabelas ou Figuras e 60 referéncias;

- Casos Clinicos: O texto dos Casos Clinicos devera ser apresentado com uma Introducgéo,
Caso Clinico e Discussdao. Os Casos Clinicos deverdo ser acompanhados de figuras
ilustrativas/tabelas (maximo de 6), ndo deverdo exceder as 2000 palavras e 25 referéncias;
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- Imagens em Reumatologia: Imagens representando manifestacdes clinicas raras ou de
particular interesse podem ser submetidas (no maximo 4). O texto acompanhante ndo
devera exceder as 500 palavras e 5 referéncias

- Cartas ao Editor: As Cartas ao Editor deverdao constituir um comentario critico a um artigo
da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou caso clinico. O texto ndao devera
exceder as 600 palavras, uma Figura/Tabela e um maximo de 10 referéncias.

Tabelas: As Tabelas a inserir devem ser assinaladas no texto em numeracdo romana. Cada
Tabela deverd possuir um titulo e ndo devera apresentar linhas verticais. As linhas horizontais s6
deverdo ser usadas como separadores de titulo e subtitulos. Todas as abreviaturas usadas
devem ser explicadas na parte inferior da Tabela.

Figuras: As Figuras a inserir devem ser assinaladas no texto em numeracao arabe e apresentar
legendas. Cada Figura deve ser importada individualmente em format JPEG ou TIFF de alta
qualidade. O Editor reserva o direito de agrupar Figuras ou alterar o seu tamanho de modo a
rentabilizar o uso da paginas.

Referéncias: As Referéncias bibliograficas devem ser classificadas e numeradas por ordem de
entrada no texto e em superscript. As abreviaturas usadas na nomeacao das revistas devem ser
as utilizadas pelo Index Medicus. Nas Referéncias com 6 ou menos autores, todos devem ser
nomeados. Nas Referéncias com 7 ou mais autores, devem ser nomeados os 3 primeiros
seguidos de et al. Os numeros de pagina inicial e final devem ser totalmente apresentados (ex.
565-569 e ndo 565-9). Ndo indicar o nimero da Revista nem o més da publicacdo. As
Referéncias correspondentes a trabalhos ndo publicados, apresentacdes ou observacdes
pessoais, devem ser inseridas no proprio texto (em parenthesis) e ndo como Referéncias
convencionais. Os autores sao responsdveis pela exactiddao das Referéncias apresentadas.

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar os varios tipos de Referéncias:

Revista

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo. Nome da Revista Ano; Volume:
Pagina (s).

Ex: Hill J, Bird HA, Hopkins R, Lawton C, Wright C. Survey of satisfaction with care in a
rheumatology outpatient clinic. Ann Rheum Dis 1992; 51: 195-197.

Artigo publicado online (inserir DOI)

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do artigo. Nome da Revista Published Online
First: data. doi.

Ex: Merkel PA, Curthbertson D, Hellmich B et al. Comparison of disease activity
measures for ANCA-associated vasculitis. Ann Rheum Dis Published Online First: 29 July
2008. doi:10.1136/ard.2008.097758.
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Capitulo de livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es) do capitulo. Titulo do capitulo. In: Nome(s) e iniciais
do(s) editor(es) medico(s). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editorial, ano de
publicacdo: primeira a ultima pégina do capitulo.

Ex: Stewart AF. Hypercalcemia resulting from medications. In: Favus MD, ed Primer on
the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. New York: Raven
Press, 1991: 177-178.

Livro

Nome(s) e iniciais do(s) autor(es). Titulo do livro. Cidade: Nome da casa editorial, ano de
publicagdo: pagina(s).

Ex: Lorig K. Patient Education. A practical approach. St Louis: Mosby-Year Book, 1992:
51.

Documento electrénico

Titulo do documento. http://address. Data de acesso.

Ex: Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose. Sistema de Vigilancia (SVIG-TB).
Direccdo-Geral da Saude — Divisdao de Doengas Transmissiveis, Marco de 2005.
http://www.dgsaude.pt/upload/membro.id/ficheiros/i006875.pdf. Accessed in January
25" 2008.

Agradecimentos

Incluir nesta sec¢do agradecimentos a pessoas que tenham contribuido para o trabalho
mas sem autoria. Instituicdes ou fontes de apoio financeiro também poderao aqui ser indicadas.

Critérios de Revisdo

Os artigos submetidos serdo enviados a Revisores especializados no tema do artigo. Os
critérios de aceitacdo de um artigo para publicacdo tém em consideracdo a qualidade e
originalidade do artigo apresentado, a exceléncia na redaccdo e organizacdo do mesmo e o
potencial impacto na literatura médica

Todos os artigos aceites para publicacdo serdo mantidos e apresentados como “online-
first” até que os Editores os seleccionem para integrar um nimero especifico da Revista.

Revisao de provas

Os autores dos artigos aceites para publicacdo receberdao uma versao digital da prova do
artigo para valiacdo. Assim, as provas devem ser revistas durante as 72h que sucedem a sua
recepcao. Os autores devem verificar o texto, Figuras, Tabelas, Legendas e Referéncias, e
contactar os Editores no caso em que sejam necessarias alteragGes. Apenas pequenas alteragdes
e correcgdes tipograficas sdo permitidas nesta fase.
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Direitos de autor

Apods aceitacdo para publicacdo, os autores transferem para a ARP os direitos de autor
do manuscrito.
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