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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 prevalência de depressão em doentes com Lupus Eritematoso Sistémico 

(LES) pode resultar tanto do impacto psicossocial desta doença crónica como de lesão 

do Sistema Nervoso Central (SNC). Recentemente, a base biológica de depressão no 

LES tem vindo a ser confirmada, sob influência de vários factores, que serão revistos 

neste artigo. 

 A evidência publicada aponta para a participação de alterações bioquímicas e 

neurofisiológicas, induzidas por citocinas, no desenvolvimento de sintomas 

neuropsiquiátricos no LES. Através da activação da enzima Indoleamina 2,3-

Dioxigenase (IDO), da alteração da biodisponibilidade de neurotransmissores, da 

modificação da neuroplasticidade e neurogénese e da sobrestimulação de 

determinados neurocircuitos, as citocinas são capazes de provocar alterações do 

humor e depressão. Por outro lado, associada à desregulação imune, a disfunção do 

eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HHA) correlaciona-se com alterações 

neurofisiológicas envolvidas na depressão. Adicionalmente, autoanticorpos cérebro-

reactivos presentes no líquido cefalo-raquídeo (LCR), como os anti-(N-metil-D-

aspartato)NMDA e anti-proteína P ribossómica, podem causar lesão de neurónios em 

áreas cerebrais relevantes no humor e comportamento, podendo originar sintomas 

depressivos. Em termos neuroanatómicos, lesões cerebrais de áreas do sistema 

límbico em doentes com LES, embora de etiologia não esclarecida, sugerem 

atingimento cerebral com comprometimento de funções emocionais e 

comportamentais.  

 Concluindo, inúmeras alterações biológicas podem causar depressão no LES, sendo 

a sua identificação fundamental na abordagem desta patologia. 

 

 

Palavras-chave 

disfunção neurológica; autoanticorpos; citoquinas; depressão; lupus eritematoso 

sistémico; 
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Introdução 

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doença auto-imune multissistémica com 

manifestações clínicas diversas, dominadas pela inflamação e disfunção vascular.1,2 A 

sua incidência 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.3 MJ Santos e colaboradores, num estudo 

retrospectivo de 1976 a 2006, concluíram que, em Portugal, a frequência das 

principais manifestações clínicas é semelhante à relatada noutras populações 

predominantemente caucasianas.4 

O LES tem uma etiologia multifactorial, envolvendo factores genéticos, imunológicos, 

hormonais, ambientais e epidemiológicos. Imunologicamente caracteriza-se pela 

produção de autoanticorpos contra constituintes intracelulares acompanhada de 

alterações celulares (nomeadamente células T helper, células B e células T 

reguladoras) e alterações de factores inflamatórios, quimiocionas e citocinas.5,6 Os 

anti-dsDNA são os autoanticorpos mais estudados, embora muitos outros estejam 

implicados nas diversas manifestações clínicas [anti-nucleossomas, anti-Ro, anti-La, 

anti-Sm, anti-receptor N-metil-D-aspartase (anti-NMDAr), anti-fosfolípidos (APL), entre 

outros].6,7 

O lúpus neuropsiquiátrico (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 síndromes classificados pelo American College of Rheumatology 

(ACR).8 As manifestações variam desde cefaleias a manifestações altamente 

debilitantes resultantes de vasculopatia (lesões focais), inflamação ou acção de 

autoanticorpos com reactividade cerebral (lesões difusas), podendo ocorrer 

independentemente da actividade clínica ou serológica da doença.8,9,10,11,12 O 

diagnóstico do LESNP, na ausência de biomarcadores ou dados 

laboratoriais/imagiológicos específicos, baseia-se na suspeita clínica e na exclusão de 

outras causas dos sintomas neuropsiquiátricos.13 O tratamento do LESNP é muitas 

vezes empírico com recurso a terapia sintomática (antipsicóticos, antidepressivos ou 

anticonvulsivantes), estando a imunossupressão indicada apenas em caso de doença 

activa.10,13 

Sintomas depressivos como tristeza, apatia, anedonia, desinteresse, ou alterações de 

comportamento, constituem uma reacção natural a situações de stress ou luto. O 

diagnóstico de Depressão estabelece-se quando estes sintomas persistem, são 

infundados, incompreensíveis, ou se associam a alterações cognitivas ou sintomas 

somáticos.14,15 A nível mundial, 6% da população apresenta critérios de diagnóstico 
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para Distúrbio Depressivo Major (DDM) ao longo da vida.15 Em doentes com LES, a 

prevalência de depressão é de 11.5% a 47%, constituindo o sintoma psiquiátrico mais 

comum do LESNP.16  

Várias evidências sugerem uma base biológica auto-imune no desenvolvimento de 

depressão em doentes com LES. A caracterização de causas biológicas de depressão 

permite uma nova visão da patologia depressiva nesta população contribuindo para o 

diagnóstico, optimização da terapêutica e melhoria da qualidade de vida.  

Importância da depressão em doentes com LES 

Devido à natureza potencialmente debilitante do LES, ao predomínio em idades 

precoces e à imprevisibilidade da sua evolução, a doença impõe muitas dificuldades a 

nível psicossocial, podendo comprometer os objectivos de vida na idade adulta. 

Sintomas depressivos e de ansiedade são frequentes nesta população e podem estar 

associados às limitações físicas ou ao stress de viver com uma doença crónica.17 

Contudo, mecanismos biológicos incluindo vasculite por complexos imunes, anticorpos 

cérebro-reactivos, factores psicossociais e efeitos iatrogénicos da corticoterapia 

também podem causar sintomas psiquiátricos.18 

A corticoterapia, utilizada no controle da doença, pode desencadear sintomas 

psiquiátricos, estando descritos: alterações de memória, da concentração e da 

atenção, hipomania, depressão, irritabilidade, ansiedade, psicose e insónia. O tipo de 

sintomas, a sua instalação, duração e severidade, são independentes da dose de 

corticóides, podendo surgir rapidamente após exposição a baixas doses de 

corticóides.19,20 A distinção entre estes efeitos laterais e possíveis manifestações 

neuropsiquiátricas do LESNP assenta na sua relação temporal com o início da 

corticoterapia e na sua resolução após interrupção da terapêutica.21 

A depressão como comorbilidade é um factor de mau prognóstico, por comprometer a 

adesão terapêutica, agravar o impacto da doença e piorar a recuperação geral do 

doente.22 Em doentes com LES, a depressão está associada a maior fadiga, maior 

incapacidade física e prejuízo do funcionamento pessoal e familiar, causando 

importante diminuição da qualidade de vida.23,24,25,26 

Depressão como doença orgânica no LES 

Para que seja consequência directa de uma condição médica, a depressão deve 

ocorrer após o início da doença, na presença dum mecanismo plausível entre as 

duas.18 Hua-XinGao e colaboradores, num estudo realizado com ratos Lupus-Prone 
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MRL/lpr, verificaram que sintomas depressivos ocorrem precocemente no 

desenvolvimento do LES estando associados a elevação dos títulos de anticorpos anti-

dsDNA, anti-NMDAr e anti-cardiolipina.27 Adicionalmente, a severidade destes 

sintomas está associada à elevação dos títulos de anticorpos anti-ribossoma P, anti-

cardiolipina e anti-NMDAr.7 Em humanos, os estudos revelam que a depressão pode 

ser a primeira manifestação do LES.23,26 Petri M e colaboradores verificaram ainda que 

a prevalência de depressão em doentes recentemente diagnosticados com LES é 

semelhante à encontrada em coortes com maior tempo de doença.28 

Num estudo retrospectivo, doentes com LES deprimidos apresentaram envolvimento 

do SNC mais frequentemente do que doentes sem depressão.29 Adicionalmente, 

Kozora E. e colaboradores, verificaram que doentes com LESNP têm níveis mais 

elevados de depressão, fadiga, dor e alterações cognitivas percebidas do que doentes 

com LES sem envolvimento neuropsiquiátrico. Estes resultados sugerem que 

depressão, disfunções cognitivas e dor em doentes com LESNP podem representar 

alterações do SNC.23 

A actividade da doença também tem sido correlacionada com depressão, podendo 

constituir factor de risco para o seu desenvolvimento. Esta associação sugere que 

alterações neuroquímicas no SNC em fases mais activas da doença podem ter 

impacto no humor, não excluindo no entanto que a sintomatologia depressiva possa 

resultar da sintomatologia intensa e incapacidade física que caracterizam os 

flares.16,17,28,29,30  

Potenciais mecanismos fisiopatológicos da depressão no LES 

O papel da inflamação 

A elevada prevalência de depressão em doentes com patologias de base inflamatória 

motivou o estudo da relação entre citocinas e depressão. Evidências crescentes 

sugerem que alterações bioquímicas induzidas por citocinas podem ter um papel 

importante no desenvolvimento de sintomas neuropsiquiátricos.31-44 

O comportamento de doença (Sickness behavior, DDM) define-se como o conjunto de 

alterações do comportamento em resposta a infecções agudas e lesões orgânicas, e 

caracteriza-se por sintomas de tipo depressivo (letargia, isolamento, astenia, inibição, 

anorexia, ansiedade e redução da função reprodutora), sobreponíveis a sintomas de 

depressão. Contudo e ao contrário desta, no DDM ocorre sensibilização de vias 

imuno-inflamatórias com neurodegeneração progressiva - neuroprogressão.14,43 Este 
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comportamento instintivo, típico de espécies mamíferas, representa um exemplo da 

relação inflamação-depressão.45 

Outra forte evidência do efeito das citocinas na depressão é a elevada prevalência de 

sintomas depressivos (20 a 50%) em doentes sob terapia crónica com Interferão (IFN)-

α.31,33,34 

Em contexto de inflamação, as citocinas acedem ao SNC através de: difusão por 

espaços abertos na Barreira Hemato-Encefálica (BHE), transporte activo por 

transportadores específicos no epitélio cerebral, activação de células endoteliais e 

libertação de segundos mensageiros no parênquima cerebral, transmissão de sinais 

através de fibras aferentes como o nervo vago ou entrada no parênquima cerebral de 

monócitos periféricos activados.31,32,33,43 Um substrato neuronal constituído por 

neurónios, microglia e astrocitócitos capazes de produzir, expressar e amplificar sinais 

de citocinas constitui a base da patofisiologia dos distúrbios neuropsiquiátricos 

decorrentes de alterações periféricas.32 

o Citocinas e enzima indoleamina dioxigenase 

A activação enzima Indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), através da degradação do 

Triptofano (TRP), estabelece a ligação entre a activação imune e o sistema 

serotoninérgico.44,46 Estimulada por citocinas pro-inflamatórias, a IDO converte TRP 

em Quinurenina (KYN), posteriormente convertido em vários compostos, 

nomeadamente Ácido Quinurínico (KA), Ácido Quinolínico (QUIN) e 3-

Hidroxiquinurenina (3-OH-KYN).46,47,48 QUIN e 3-OH-KYN são compostos 

neurotóxicos. O QUIN é um potente agonista dos NMDAr, cuja sobrestimulação causa 

dano neuronal, e o 3-OH-KYN leva à produção de Espécies Reactivas de Oxigénio 

(ROS). O KA, cuja produção é limitada pela actividade da enzima KYN 

aminotransferase (KAT), é antagonista dos NMDAr e diminui a sua excitotoxicidade. 

Assim, a toxicidade final de KYN depende do balanço entre QUIN, 3-OH-KYN e 

KA.37,48 O aumento de KYN no LCR está relacionado com a depressão.32 Evidências 

da passagem de KYN pela BHE e da sua metabolização no SNC demonstram que a 

activação periférica da IDO pode causar neurotoxicidade.48 Adicionalmente, a 

actividade da IDO, medida pela diminuição da razão TRP/KYN, está correlacionada 

com o desenvolvimento de sintomas depressivos em doentes sob terapia com IFN-

α.31,48 
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o Citocinas e Neurotransmissores 

A activação da IDO influencia a síntese de serotonina através da diminuição do seu 

substrato, o TRP.31,32,33,37,43,46 Adicionalmente, a biodisponibilidade de serotonina 

diminui pelo aumento do reuptake, via Mitogen-activated protein kinases (MAPK), 

estimulado por citocinas. Estudos revelaram que a activação da via de sinalização 

celular do p38 aumenta a expressão de transportadores membranares de serotonina, 

aumentando a depuração de serotonina extracelular. Concluindo, as citocinas exercem 

uma dupla acção sob o sistema serotoninérgico: redução da quantidade de substrato 

para a síntese de serotonina e diminuição da disponibilidade final do neurotransmissor. 

A depleção de TRP, assim como a redução da biodisponibilidade da serotonina, estão 

associadas a sintomas depressivos. 31,32,33 

As citocinas podem ainda influenciar a síntese de Dopamina (DA), igualmente 

implicada na génese da depressão. O principal mecanismo é através da indução da 

produção de Óxido Nítrico (ON) pela microglia. A síntese de ON requer a utilização de 

tetrahidrobiopterina (BH4), que é também o principal cofactor da enzima tirosina-

hidroxilase, essencial na síntese de DA. O aumento da síntese de ON leva à 

diminuição de BH4 disponível e, consequentemente, diminuição da síntese de DA. 

Adicionalmente, tal como para a serotonina, a activação de MAPK leva ao aumento do 

reuptake de DA.31,32 

Além dos efeitos indirectos pela acção do QUIN, as citocinas estimulam a síntese de 

glutamato pelas células da glia e reduzem o seu reuptake pela diminuição de 

transportadores. O glutamato em excesso pode aceder aos NMDAr extrasinápticos e 

causar excitotoxicidade, assim como diminuir a síntese de factores tróficos, 

nomeadamente em áreas cerebrais associadas ao humor.31,32 

o Citocinas e alterações neurofisiológicas 

Os gânglios da base (GB) e o córtex do giro cingulado anterior (dACC), ou Área de 

Brodmann, são duas áreas alvo das citocinas. Estudos de neuroimagem com 

Ressonância Magnética Funcional (RMf) e Tomografia por Emissão de Positrões 

(PET) revelaram alterações de actividade neuronal nestas áreas após administração 

prolongada de IFN-α e de vacinação com Salmonella typhi. As alterações nos GB 

estão associadas a diminuição da actividade psicomotora e fadiga. O aumento da 

actividade do dACC associa-se a ansiedade, neuroticismo, humor depressivo, 

distúrbios obsessivo-compulsivos e doença bipolar, compatível com a função de 

sistema de alarme desta área.31,32,45 O efeito das citocinas nestes neurocircuitos pode 
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explicar as alterações típicas do comportamento de doença, bem como algumas 

patologias depressivas.45 

A elevação crónica de citocinas associa-se ainda à diminuição de factores tróficos e 

alteração da neurogénese em áreas cerebrais associadas ao humor. A redução de 

neurogénese no hipocampo é a alteração típica de animais de laboratório expostos a 

stress crónico, na qual a Interleucina (IL)-1 e glucocorticóides endógenos, parecem ter 

papel determinante.32 

Em suma, é provável que o estado de inflamação crónica que caracteriza o LES tenha 

influência no comportamento e no humor destes doentes e que confira uma 

susceptibilidade aumentada para depressão. Suportando esta hipótese, a expressão 

de citocinas pró-inflamatórias encontra-se alterada em doentes com LES e depressão, 

verificando-se concentrações elevadas de IL-1, IL-2, IL-6, Factor de Necrose Tumoral 

(TNF)-α e IFN-α.34,35,48 Além da elevação de citocinas com comprovada influência na 

depressão, os doentes com LES apresentam frequentemente actividade aumentada 

da IDO.49 

Impacto da desregulação do eixo HHA  

Várias evidências associam activação imune a desregulação do eixo HHA.44 A 

elevação crónica de citocinas, nomeadamente IL-6 e INF-α, está associada ao 

achatamento da curva de cortisol e à diminuição da sua supressão após teste com 

dexametasona, alterações sugestivas de dessensibilização a glucocorticóides e 

diminuição do feedback negativo.31,32 Esta dessensibilização está bem documentada 

em doentes com depressão e ocorre principalmente por alteração da síntese e 

expressão de receptores de corticosteróides (CR).38-42,50 Estudos com biomarcadores 

inflamatórios sugerem que esta alteração pode ser mediada por citocinas em resposta 

a stress continuado ou em contexto de inflamação crónica.15,31,32,40 

Dada a importância dos glucocorticóides endógenos na inibição da resposta 

inflamatória, a sua dessensibilização pode levar a exacerbação e perpetuação da 

inflamação.32 A resistência a glucocorticóides pode ainda determinar a activação 

crónica da resposta ao stress, resultando em atrofia do hipocampo e redução da 

neurogénese e da plasticidade sináptica.15 

Em doentes com LES, a desregulação do eixo HHA é uma alteração secundária à 

disfunção do sistema imune envolvida na susceptibilidade e progressão da 

doença.6,45,51 Estando associada a depressão, esta alteração neuroendócrina pode 

conferir maior susceptibilidade para depressão nestes doentes. Contudo, a avaliação 
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do eixo HHA nesta população é enviesada pela corticoterapia, o que dificulta a 

identificação de distúrbios do mesmo e possíveis implicações fisiopatológicas. 

Auto-anticorpos 

Embora algumas alterações sejam visíveis no estudo de imagem, distúrbios 

emocionais e comportamentais podem ocorrer sem alterações morfológicas/estruturais 

evidentes no SNC, sugerindo a existência de patologias difusas, causadas por 

mediadores inflamatórios e antoanticorpos.27 Existe evidência experimental da 

presença de anticorpos anti-neuronais no LCR de doentes com LESNP e da sua 

toxicidade directa sobre o SNC.8 Ratos NZW88, derivados da estirpe NZB/NZWF1, 

desenvolvem alterações comportamentais antes da instalação de lesão renal, 

possibilitando o seu estudo livre de influências metabólicas sobre o SNC. Os NZW88 

expressam autoanticorpos específicos para diversos antigénios cerebrais e 

manifestam comportamentos depressivos e ansiosos em fases precoces de doença, 

constituindo um modelo animal de depressão causada por autoanticorpos.52 

O conceito de reactividade cerebral subentende três pressupostos: 1) acesso dos 

autoanticorpos do soro ao SNC após disrupção da BHE; 2) efeitos distintos dos 

mesmos anticorpos consoante a área cerebral atingida; 3) disrupção da BHE regional 

e não difusa.53 

Actualmente conhecem-se diversos autoanticorpos cérebro-reactivos, correlacionados 

com o LESNP, nomeadamente: anti-gangliosídeos, anti-α-tubulina, anti-NMDAr, anti-

endoteliais incluindo anti-Nedd5, anti-triofosfato (anti-TPI), anti-proteína P ribossómica 

(anti-P), anti-Proteína Glial Acídica Fibrilhar (Anti-GFAP), anti-16/6ID (subtipo de anti-

DNA) e anti-Proteína Associada a Microtúbulos 2 (anti-MAP2).8,13,52-66 Destes 

anticorpos, os anti-gangliosídeos IgM, anti-NMDAr, anti-Nedd5 e anti-P, estão ainda 

correlacionados com depressão.8,53,54,55,56,58,59,61,62,63,64 

Os NMDAr são canais iónicos dependentes de voltagem com local de ligação para o 

glutamato. Aquando da despolarização membranar, a ligação de glutamato causa 

influxo de Ca2+, activando sinais intracelulares envolvidos no ciclo neuronal, 

plasticidade e regulação sináptica. Os NMDAr possuem 3 tipos de subunidades (NR1, 

NR2 e NR3A) com diferente distribuição no SNC. Os neurónios do hipocampo, 

amígdala anterior, hipotálamo e cerebelo expressam a maior densidade de NR2, 

correspondendo a áreas envolvidas na emoção, memória e comportamento. 53,54,55 

Actualmente, reconhece-se a existência de dois tipos de autoanticorpos anti-NMDAr: 

anti-DNA com reactividade cruzada para a subunidade NR2 e anti-NR2 puros.54 
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Ambos parecem ser agonistas dos NMDAr, com sinergia para o glutamato. O efeito 

dos anti-NMDAr depende da dose, verificando-se que concentrações baixas alteram a 

resposta intracelular e a plasticidade neuronal, enquanto doses altas causam 

excitotoxicidade e apoptose.53,54,55,56 Ensaios em ratos com títulos elevados de anti-

NMDAr demonstraram que o efeito depende ainda do local de lesão da BHE. A 

imunização com Lipopolissacarídeo bacteriano (LPS), que altera a permeabilidade da 

BHE no hipocampo, causa alterações de memória. Por outro lado, a administração 

repetida de epinefrina, que perturba a BHE ao nível da amígdala, associa-se a 

alterações de comportamento.53 

Em doentes com LES, níveis elevados de anti-NMDAr no LCR associam-se a 

depressão e a manifestações difusas agudas de LESNP incluindo convulsões, estado 

confusional agudo, psicose, cefaleias e doença cerebrovascular, correlacionando-se 

ainda com a severidade destes sintomas.53,54,55,56,58 O papel dos anti-NMDAr na 

patogénese de sintomas depressivos é ainda suportado pela evidência de melhoria 

destes sintomas após administração de Memantina e Quetamina, ambos antagonistas 

de NMDAr.53,54,55,58 

Os anticorpos anti-P ribossómicos são autoanticorpos específicos para proteínas P 

ribossómicas (P0, P1, P2) da subunidade 60S. Estes são detectados em 6% a 36% 

dos doentes com LES e têm sido associados a manifestações difusas de LESNP, 

incluindo alterações cognitivas, psicose e depressão,7,8,59,61 embora esta correlação 

não tenha sido confirmada em todos os estudos.7,9,53,54 Na população portuguesa, por 

exemplo, não foi demonstrada associação entre estes anticorpos e alterações 

neurológicas prévias, nem valor preditivo da positividade anti-P para o 

desenvolvimento de sintomas neuropsiquiátricos nos 3 anos seguintes.67 Apesar desta 

controvérsia, um possível mecanismo patogénico dos anti-P é a sua penetração em 

células vivas, causando inibição da síntese proteica, indução da apoptose, produção 

de citocinas e consequente disfunção e dano tecidular.7 Recentemente, Katzav e 

colaboradores, num estudo experimental com ratos, mostraram que a injecção intra-

cerebroventricular de anti-P causa comportamentos depressivos e alterações 

olfactivas. Adicionalmente, a análise imunohistoquímica de cortes cerebrais revelou 

marcação específica de neurónios de áreas do sistema límbico envolvidas na 

patogénese de depressão.59 No mesmo ano, foi identificado um novo alvo dos anti-P: 

neuronal surface P antigen (NSPA), uma proteína membranar neuronal envolvida na 

cascata apoptótica, exclusivamente expressa em neurónios do neocortex, hipocampo 

e amígdala.61 Assim, anti-P e anti-NSPA podem desencadear apoptose neuronal em 
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áreas ligadas à cognição, memória e emoção, e causar depressão em doentes com 

LES.7,53,54,59,61  

Os anticorpos anti-endoteliais (AECAs) são anticorpos heterogéneos específicos para 

diversos antigénios endoteliais, detectados no LES e associados a nefrite, vasculite e 

LESNP.8,63 Recentemente, os AECAs mostraram correlação com manifestações 

psiquiátricas, concretamente psicose e perturbações depressivas.62,63 Recentemente, 

foi identificada a região C-terminal da proteína intracitoplasmática Nedd5, da família 

das septinas, como um antigénio específico dos AECAs correlacionado com aqueles 

sintomas psiquiátricos.64 O Nedd5 é predominantemente expresso no SNC e pode 

tornar-se um autoantigénio aquando da sua alocação na membrana plasmática de 

células em apoptose. Os anti-Nedd5 podem levar à activação de células endoteliais, 

aumentando a sua expressão de moléculas de adesão e produção de citocinas.63,64 

Contudo, o mecanismo lesional dos anti-Nedd5 permanece por esclarecer, podendo 

estes constituir parte da patogénese de depressão ou apenas um fenómeno 

associado.63 

Estudos correlacionais entre a presença de anticorpos Anti-Gangliosídeos (AAG) e 

manifestações neuropsiquiátricas no LES têm revelado resultados contraditórios.68 

Contudo, Aguilera-Pickens e colaboradores, numa revisão bibliográfica de 2013, 

referem que AAG IgM foram associados a depressão, enquanto AAG IgG foram 

associados a cefaleia, demência e neuropatia periférica.8 

Em suma, autoanticorpos cérebro-reactivos podem estar na origem de depressão em 

doentes com LES, contudo, a origem intratecal ou periférica destes anticorpos 

permanece por esclarecer. Vários estímulos podem causar lesão da BHE permitindo a 

passagem de autoanticorpos para o SNC: trombose microvascular, activação imune 

do endotélio, infecções, nicotina, álcool, stress, hipertensão, entre outros.7,53,54 

Encontra-se ainda descrita a presença de anti-P na superfície de células endoteliais, 

podendo a ligação de anti-P à superfície endotelial constituir um mecanismo de 

entrada destes anticorpos no LCR.63 

Alterações neuroanatómicas 

O Trato Límbico-Cortical-Estriatal-Palidal-Talâmico (TLCEPT) é um circuito 

neuroanatómico envolvido na regulação do humor e comportamento e lesões neste 

circuito podem potencialmente induzir depressão. Os mecanismos de lesão descritos 

são: atrofia decorrente de hipercortisolemia crónica/recorrente; diminuição de factores 

neurotróficos, redução da neurogénese e diminuição do componente glial com 
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aumento da susceptibilidade ao glutamato.69 Como referido anteriormente, todos estes 

mecanismos podem ser desencadeados pela elevação de citocinas em contexto de 

stress ou inflamação. 

O estudo imagiológico do SNC de doentes com LES revela que as áreas cerebrais 

afectadas incluem regiões do TLCEPT, cuja lesão se correlaciona com o 

desenvolvimento de depressão.45 Diversas alterações tem sido reportadas: atrofia 

cerebral, hiperintensidades da Substância Branca (SB), enfartes e hemorragias, 

alterações volumétricas difusas e regionais e distúrbios do metabolismo cerebral 

regional.70 Assim, a depressão no LES poderá ter na sua base alterações 

neuroanatómicas. Suportando esta hipótese, Giovancchini e colaboradores, através de 

Tomografia Computorizada com Emissão de Positrões (SPECT), demonstraram que 

doentes com LES e depressão apresentam redução do fluxo sanguíneo cerebral no 

giro pré-central direito e giro temporal superior esquerdo, comparativamente aos 

doentes com LES não deprimidos.18 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 crianças e adolescentes.71 

Apesar do grau de perda de volume cerebral ter sido associado à presença de 

autoanticorpos e à duração de doença, a etiologia destas alterações permanece por 

esclarecer.70 

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

apoptose na amígdala e no hipocampo.9,72 A amígdala está envolvida no 

processamento de estímulos emocionais e intervém na modulação do comportamento 

social e elaboração de respostas sociais apropriadas. Em doentes com LES, a 

disfunção da amígdala pode provocar distúrbios afectivos e psicossociais, com 

disfunção social, podendo ser responsável por manifestações neuropsiquiátricas 

englobadas no LESNP.70 Por sua vez, a atrofia do hipocampo, frequentemente 

descrita nestes doentes como consequência do dano inflamatório no SNC e 

potenciada pela corticoterapia prolongada, correlaciona-se com a duração da doença, 

dose total de corticosteróides e história de LESNP.73 Contudo, a atrofia hipocampal 

poderá também resultar da acção dos anti-NMDAr sobre estes neurónios. 

Adicionalmente, as conexões excitatórias entre a amígdala e o hipocampo possibilitam 

que a lesão de uma destas estruturas provoque disfunção de ambas.69 

A depressão tem sido associada a lesões isquémicas, em particular no córtex pré-

frontal. O termo depressão vascular, sugerido em 1997 pela equipa de Krishnan K., 

refere-se à associação de Factores de Risco Cardiovasculares (FRCV) e presença 
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aumentada de hiperintensidades em ponderação T2 (HT2) na RM com sintomas 

depressivos.69 No LES, a presença de anticorpos APL está associada à ocorrência de 

fenómenos tromboembólicos, incluindo enfartes cerebrais, estando estes 

correlacionados com manifestações neuropsiquiátricas focais e alterações 

cognitivas.7,8,9,13,74 Adicionalmente, o LES está associado a aterosclerose acelerada e 

prematura. Os doentes apresentam frequência aumentada dos FRCV convencionais 

sendo o risco real superior ao calculado pelos critérios de Framingham.26 O estudo 

retrospectivo das alterações imagiológicas presentes ao diagnóstico de LESNP 

revelou hiperintensidades focais da SB ou SB e SC e hiperintensidades dispersas da 

SB como achados mais frequentes.75 As HT2 focais são indicativas de pequenos 

enfartes ou edema e estão associadas a hipertensão, síndrome anti-fosfolipídico e 

doença valvular cardíaca.71,75 Assim, a presença de HT2, FRCV e anticorpos APL 

sugere que a doença vascular cerebral pode ser uma causa de depressão em alguns 

doentes com LES. Estudos correlacionais e etiopatogénicos poderão no futuro 

confirmar esta associação. 

Conclusão 

Inúmeras evidências apontam para a influência de factores biológicos na génese da 

depressão em doentes com LES. A elevada prevalência de depressão no início da 

doença e a sua associação com a elevação de títulos de autoanticorpos e índices de 

actividade de doença, sugerem que esta possa constituir uma manifestação da 

disfunção imune e não resultar apenas do seu impacto psicossocial. A favor desta 

hipótese estão as alterações dos neurotransmissores, disfunções neurofisiológicas e 

hormonais e alterações neuroanatómicas com implicações no desenvolvimento de 

depressão, que têm sido demonstradas em doentes com LES. Estudos em modelos 

animais de Lúpus têm igualmente evidenciado uma relação entre a presença de 

autoanticorpos e sintomas depressivo-like. 

A identificação de causas biológicas para depressão permite avanços significativos no 

diagnóstico e terapêutica das manifestações neuropsiquiátricas do LES. O 

conhecimento de mecanismos etiológicos, como a acção de autoanticorpos cérebro-

reactivos, possibilita o delineamento de estratégias terapêuticas mais eficazes e 

específicas. Adicionalmente, a futura identificação dos antigénios cerebrais elucidará 

sobre os factores e funções neuronais associados a alterações comportamentais. 

A clarificação destes mecanismos etiopatogénicos justifica, por um lado, a eficácia 

verificada, e por outro, a necessidade, da associação de medicação anti-depressiva e 

anti-psicótica à imunossupressão no âmbito do tratamento das alterações 
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neuropsiquiátricas do LES, nomeadamente das perturbações do humor. Estudos 

randomizados prospectivos poderão fortalecer esta evidência empírica. 

Em suma, apesar dos progressos na detecção das causas biológicas da depressão 

em doentes com LES, este permanece ainda um campo de investigação desafiador e 

complexo. 
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Normas de publicação 
 

   
  Objectivos e âmbito 
   
  A  Acta  Reumatológica  Portuguesa  (ARP)  é  uma  publicação  científica  internacional, 
revista  por  pares,  abrangendo  aspectos  clínicos  e  experimentais  das  doenças  reumáticas.  São 
publicados artigos originais, artigos de revisão, casos clínicos, imagens em Reumatologia, cartas 
ao editor e artigos que visam melhorar a Prática Clínica (recomendações e protocolos clínicos, 
por exemplo). 
  A ARP  foi  fundada em 1973  como orgão  científico oficial  da  Sociedade Portuguesa de 
Reumatologia  e  subscreve  os  requisitos  para  apresentação  de  artigos  a  revistas  biomédicas 
elaboradas  pela  Comissão  Internacional  de  Editores  de  Revistas  Médicas  (International 
Commitee of Medical Journal Editors), publicada na íntegra inicialmente em N Engl J Med 1991; 
324:  42428  e  actualizada  em  Outubro  de  2008  e  disponível  em  www.ICMJE.org.  A  política 
editorial  da  ARP  segue  as  Recomendações  de  Política  Editorial  (Editorial  Policy  Statements) 
emitidas  pelo  Conselho  de  Editores  Científicos,  disponíveis  em 
http://www.councilscienceeditors.org/files/public/entire_whitepaper.pdf. 
  A  ARP  publica  preferencialmente  artigos  escritos  na  língua  Inglesa,  mas  artigos  em 
língua Portuguesa  também poderão  ser  submetidos  para  avaliação. O  rigor  e  a  exactidão dos 
conteúdos, assim como as opiniões expressas, são da exclusiva responsabilidade do(s) autor(es). 
  Os  artigos  submetidos    devem  ser  originais  e  não  podem  ter  sido  publicados 
previamente. 
  Os  artigos  publicados  constituirão  propriedade  da  revista,  não  podendo  ser 
reproduzidos, no seu todo ou em parte, sem a prévia autorização dos editores. 
  A Revista está indexada no PubMed/Medline e os seus artigos estão disponíveis online 
na íntegra, com acesso aberto e gratuito. 

  Instruções para submissão de artigos 

  A  Acta  Reumatológica  Portuguesa  oferece  aos  autores  um  sistema  de  submissão  e 
revisão  de  artigos  a  funcionar  exclusivamente  online.  Acedendo  ao  website  da  ARP 
(http://arp.spreumatologia.pt),  os  autores  poderão  submeter  os  seus  artigos  e  acompanhar  o 
seu estado no processo de  revisão. Os autores  serão notificados por email no próprio dia em 
que o(s) seu(s) artigo(s) sofra(m) alterações relevantes durante o processo editorial.   

De modo a submeter um manuscrito, os autores deverão criar uma conta de utilizador: 

‐        Aceder  ao website  da ARP  (http://arp.spreumatologia.pt),  clicar  no  link  “Registo”  e  seguir 
cuidadosamente todas as instruções fornecidas. Um email de activação será enviado para a sua 
conta  de  email.  Para  activar  a  conta ARP  é  necessário  seguir  o  link  fornecido  no  corpo  desse 
email, que automaticamente o redirecionará para uma mensagem de registo no website da ARP.  



Acta Reumatológica Portuguesa, Sociedade Portuguesa de Reumatologia 
 

Após  a  criação  de  uma  conta ARP,  os  autores  poderão  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 formulário seguindo as instruções cuidadosamente. 

 

Instruções  aos autores 

  Para  evitar  atrasos  no  processo  de  revisão,  leia  cuidadosamente  as  instruções  e 
assegure‐se  de  que  o  seu  manuscrito  está  de  acordo  com  os  requisitos  da  ARP  antes  de 
submeter (número de palavras e formato). 

  ‐ Título do artigo: o título deve descrever brevemente o conteúdo do artigo. Não devem 
ser usadas abreviaturas. Deve ser indicado um curto título para rodapé. Nos artigos escritos em 
português é necessário incluir o título em inglês. 

  ‐Nome dos autores e afiliações 

  ‐  Informações  do  autor  responsável  pela  correspondência:  nome, morada,  telefone  e 
endereço electrónico 

  ‐ Resumo: com um máximo de 350 palavras ,deve incluir objectivos, material e métodos, 
resultados e conclusões. Para os casos clínicos o limite de palavras é 180. 

Tipos de artigo: 

‐ Editoriais: Os Editoriais  serão solicitados por convite do Editor e constituirão comentários 
sobre  tópicos  actuais  ou  sobre  artigos  publicados  na  revista.  O  texto  dos  Editoriais  não 
deverá exceder as 1200 palavras, um máximo de 15 referências e pode conter uma figura 
ou tabela. 

‐ Artigos  de  Revisão:  Preferencialmente,  os  Artigos  de  Revisão  serão  também  solicitados 
pelo  Editor.  No  entanto,  os  autores  interessados  em  apresentar  um  Artigo  de  Revisão 
podem  contactar  o  Editor  para  discussão  dos  temas  a  apresentar  no  artigo,  o  qual  não 
deverá exceder as 4000 palavras, 6 Tabelas ou Figuras e 100 referências; 

‐ Artigos Originais: O texto dos Artigos Originais deve ser apresentado com uma Introdução, 
Material  e  Métodos,  Resultados,  Discussão  e  Conclusão.  Não  deverá  exceder  as  4000 
palavras, 6 Tabelas ou Figuras e 60 referências; 

‐ Prática  Clínica:  O  texto  dos  artigos  de  Prática  Clínica  deve  ser  apresentado  com  uma 
Introdução, Material e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão. Não deverá exceder as 
4000 palavras, 6 Tabelas ou Figuras e 60 referências; 

‐ Casos  Clínicos:  O  texto  dos  Casos  Clínicos  deverá  ser  apresentado  com  uma  Introdução, 
Caso  Clínico  e  Discussão.  Os  Casos  Clínicos  deverão  ser  acompanhados  de  figuras 
ilustrativas/tabelas (máximo de 6), não deverão exceder as 2000 palavras e 25 referências; 



Acta Reumatológica Portuguesa, Sociedade Portuguesa de Reumatologia 
 

‐ Imagens  em  Reumatologia:    Imagens  representando  manifestações  clínicas  raras  ou  de 
particular  interesse  podem  ser  submetidas  (no  máximo  4).  O  texto  acompanhante  não 
deverá exceder as 500 palavras e 5 referências 

‐ Cartas ao Editor: As Cartas ao Editor deverão constituir um comentário critico a um artigo 
da  Revista  ou  uma  pequena  nota  sobre  um  tema  ou  caso  clinico.  O  texto  não  deverá 
exceder as 600 palavras, uma Figura/Tabela e um máximo de 10 referências.  

 

Tabelas:  As  Tabelas  a  inserir  devem  ser  assinaladas  no  texto  em  numeração  romana.  Cada 
Tabela deverá possuir um título e não deverá apresentar linhas verticais. As linhas horizontais só 
deverão  ser  usadas  como  separadores  de  título  e  subtítulos.  Todas  as  abreviaturas  usadas 
devem ser explicadas na parte inferior da Tabela. 

Figuras: As Figuras a inserir devem ser assinaladas no texto em numeração árabe 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 páginas. 

Referências: As Referências bibliográficas devem ser  classificadas e numeradas por ordem de 
entrada no texto e em superscript. As abreviaturas usadas na nomeação das revistas devem ser 
as utilizadas pelo  Index Medicus. Nas Referências  com 6 ou menos  autores,  todos devem  ser 
nomeados.  Nas  Referências  com  7  ou  mais  autores,  devem  ser  nomeados  os  3  primeiros 
seguidos de et al. Os números de página inicial e final devem ser totalmente apresentados (ex. 
565‐569  e  não  565‐9).  Não  indicar  o  número  da  Revista  nem  o  mês  da  publicação.  As 
Referências  correspondentes  a  trabalhos  não  publicados,  apresentações  ou  observações 
pessoais,  devem  ser  inseridas  no  próprio  texto  (em  parenthesis)  e  não  como  Referências 
convencionais. Os autores são responsáveis pela exactidão das Referências apresentadas. 

Seguem‐se alguns exemplos de como devem constar os vários tipos de Referências: 

  Revista 
  Nome(s)  e  iniciais  do(s)  autor(es).  Título  do  artigo.  Nome  da  Revista  Ano;  Volume: 
  Página (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).  Título  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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  Capítulo de livro 
  Nome(s) e  iniciais do(s) autor(es) do capítulo. Título do capítulo.  In: Nome(s) e  iniciais 
  do(s)  editor(es)  medico(s).  Título  do  livro.  Cidade:  Nome  da  casa  editorial,  ano  de 
  publicação: primeira a última página do capítulo. 
  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). Título do livro. Cidade: Nome da casa editorial, ano de 
  publicação: página(s). 
  Ex:  Lorig K. Patient Education. A practical  approach.  St  Louis: Mosby‐Year Book, 1992: 
  51. 
 
  Documento electrónico 
  Título do documento. http://address. Data de acesso. 
  Ex:  Programa Nacional  de  Luta  Contra  a  Tuberculose.  Sistema de Vigilância  (SVIG‐TB). 
  Direcção‐Geral  da  Saúde  –  Divisão  de  Doenças  Transmissíveis,  Março  de  2005. 
  http://www.dgsaude.pt/upload/membro.id/ficheiros/i006875.pdf.  Accessed  in  January 
  25th 2008. 
 
   
  Agradecimentos 
   
  Incluir nesta secção agradecimentos a pessoas que tenham contribuído para o trabalho 
mas sem autoria. Instituições ou fontes de apoio financeiro também poderão aqui ser indicadas. 

  Critérios de Revisão 

  Os artigos submetidos serão enviados a Revisores especializados no tema do artigo. Os 
critérios  de  aceitação  de  um  artigo  para  publicação  têm  em  consideração  a  qualidade  e 
originalidade  do  artigo  apresentado,  a  excelência  na  redacção  e  organização  do  mesmo  e  o 
potencial impacto na literatura médica 

  Todos os artigos aceites para publicação serão mantidos e apresentados como “online‐
first” até que os Editores os seleccionem para integrar um número específico da Revista.  

 

  Revisão de provas 

  Os autores dos artigos aceites para publicação receberão uma versão digital da prova do 
artigo  para  valiação.  Assim,  as  provas  devem  ser  revistas  durante  as  72h  que  sucedem  a  sua 
recepção.  Os  autores  devem  verificar  o  texto,  Figuras,  Tabelas,  Legendas  e  Referências,  e 
contactar os Editores no caso em que sejam necessárias alterações. Apenas pequenas alterações 
e correcções tipográficas são permitidas nesta fase. 
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  Direitos de autor 

  Após aceitação para publicação, os autores transferem para a ARP os direitos de autor 
do manuscrito.   

 

 


