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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica e multissistémica,
marcada pela produgdao de autoanticorpos e formagdo de complexos imunes que podem
comprometer diversos 06rgaos, incluindo o sistema nervoso central. Entre suas
manifestagdes, o acometimento neuropsiquidtrico destaca-se pela frequéncia e gravidade,
sendo a depressdo um dos quadros mais prevalentes e com importante impacto na
qualidade de vida, funcionalidade e progndstico dos pacientes. Este estudo teve como
objetivo analisar criticamente a relacdo entre autoanticorpos e depressao em individuos com
LES, discutindo possiveis mecanismos imunolégicos envolvidos e suas implicagdes clinicas.
Para tanto, realizou-se uma revisdo sistematica, integrando evidéncias de estudos clinicos,
de neuroimagem e de imunologia translacional. Os resultados indicam que autoanticorpos
cérebro-reativos, como anti-ribossomal P, anti-NR2 e anticorpos antifosfolipidos,
apresentam plausibilidade biolégica como mediadores de disfungcdo neural associada a
sintomas depressivos. Conclui-se que a interacao entre autoanticorpos e depressdo no LES é
complexa e multifatorial, exigindo pesquisas futuras mais robustas para esclarecer
mecanismos causais, identificar biomarcadores e subsidiar estratégias terapéuticas mais
direcionadas.

Palavras-chave: Autoanticorpos, Depressao, Lupus Eritematoso Sistémico, Neuropsiquiatria,
Sistema Nervoso Central.
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Association between neuro - specific autoantibodies and
depressive symptoms in patients with systemic lupus
erythematosus: a systematic review

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, multisystem autoimmune disease
characterized by the production of autoantibodies and the formation of immune
complexes that may affect several organs, including the central nervous system. Among
its manifestations, neuropsychiatric involvement stands out due to its frequency and
severity, with depression being one of the most prevalent conditions and having a
significant impact on patients’ quality of life, functionality, and prognosis. This study
aimed to critically analyze the relationship between autoantibodies and depression in
individuals with SLE, discussing possible immunological mechanisms involved and their
clinical implications. To this end, a systematic review was conducted, integrating
evidence from clinical studies, neuroimaging, and translational immunology. The results
indicate that brain-reactive autoantibodies, such as anti-ribosomal P, anti-NR2, and
antiphospholipid antibodies, show biological plausibility as mediators of neural
dysfunction associated with depressive symptomes. It is concluded that the interaction
between autoantibodies and depression in SLE is complex and multifactorial, requiring
more robust future research to clarify causal mechanisms, identify biomarkers, and
support more targeted therapeutic strategies.

Keywords: Autoantibodies, Central Nervous System, Depression, Neuropsychiatry,Lupus
Erythematosus Systemic.
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INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica e multissistémica
caracterizada pela perda de tolerancia imunoldgica a autoantigenos nucleares e
citoplasmaticos, com produgdo de autoanticorpos e formagao de complexos imunes
gue levam a inflamacdo e dano organico em diversos tecidos (Abbas, Lichtman & Pillai,
2021; Kyttaris, 2010). Sua fisiopatologia envolve interagdo complexa entre fatores
genéticos, hormonais e ambientais, culminando em ativacdo persistente do sistema
imune adaptativo e producdo de autoanticorpos de multiplas especificidades.

Entre as manifestacGes sistémicas da doenca, o acometimento neuropsiquiatrico
(neuropsychiatric systemic lupus erythematosus - NPSLE), representa um importante
desafio clinico. O espectro de manifestac¢des inclui desde eventos neuroldgicos graves,
como convulsdes e acidente vascular cerebral, até transtornos afetivos e cognitivos.
Nesse contexto, a depressdo destaca-se como uma das complicagdes mais frequentes,
com prevaléncia significativamente maior do que na populacdo geral (Zhang et al.,
2017; Moustafa et al., 2020).

Além de altamente prevalente, a depressdo em pacientes com LES associa-se a pior
gualidade de vida, maior incapacidade funcional, maior risco de ideacdo suicida e
aumento da mortalidade (Palagini et al., 2013; Chen et al., 2022). Transtornos afetivos
também comprometem a adesdo ao tratamento e podem contribuir para maior
atividade de doenca e dano cumulativo, configurando um ciclo bidirecional entre
inflamacao sistémica, comprometimento neuropsiquidtrico e pior evolugdo clinica.
Nos ultimos anos, tem crescido o interesse em compreender os mecanismos biolégicos
gue conectam o LES as manifestacdes neuropsiquiatricas. Entre as hipdteses propostas,
destaca-se o papel de autoanticorpos cérebro-reativos capazes de interagir com
estruturas do sistema nervoso central e potencialmente contribuir para alteragdes
cognitivas e afetivas. Entretanto, o papel exato desses autoanticorpos na génese da
depressao no LES permanece incompletamente esclarecido.

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo revisar criticamente a

literatura sobre a relacdo entre autoanticorpos e depressdao em pacientes com LES,
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discutindo os principais mecanismos imunolégicos propostos, as evidéncias disponiveis

e as lacunas de conhecimento nessa interface entre imunologia e neuropsiquiatria.

METODOLOGIA

Esta revisdo foi conduzida seguindo as diretrizes internacionais do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), contemplando as etapas de
identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdao dos estudos. O protocolo da revisdao
encontra-se registrado na plataforma PROSPERO sob o numero de identificacdo
CRD420251235891. As buscas foram realizadas de forma estruturada nas bases
PubMed e Web of Science, selecionadas por apresentarem ampla cobertura de estudos
biomédicos e pela capacidade de recuperar artigos originais relevantes sobre IUpus,
autoanticorpos e manifestagdes neuropsiquidtricas. Adicionalmente, ferramentas de
inteligéncia artificial foram utilizadas como apoio na organizagao textual e na revisdo
da redac¢do do manuscrito, sem interferéncia na analise dos dados, interpretacdo dos
resultados ou elaboracdo das conclusées do estudo. Foram utilizados descritores
controlados e palavras-chave especificas para cada base de dados, apresentados na
Tabela 1, considerando variagdes terminologicas relacionadas ao lUpus eritematoso

sistémico, autoanticorpos e depressao.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados.

Fonte: Elaborado por Yasmin Rodrigues Alves e Julia SimGes Garcia.
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PUBMED

WEB OF SCIENCE

(“Lupus Erythematosus, Systemic”’[MeSH

Terms] OR “systemic lupus
erythematosus”[tiab] OR SLE[tiab] OR
lupus[tiab])

AND

(“Autoantibodies’[MeSH  Terms] OR
autoantibody[tiab] OR auto-antibody[tiab]
OR ““anti-NMDA receptor”[tiab] OR

“anti-dsDNA[tiab]
“anti-phospholipid”[tiab]
“anti-ribosomal P”’[tiab])

OR
OR

AND

(“Depressive Disorder”’[MeSH Terms] OR
“Depression”’[MeSH Terms] OR
depression[tiab] OR “depressive
symptoms”[tiab] OR “mood
disorders”’[tiab])

AND
(“Humans”[MeSH Terms])

AND

TS=(“systemic lupus erythematosus” OR
“lupus erythematosus systemic” OR SLE OR
lupus)

AND

TS=(*autoantibody” OR “‘auto-antibody”

OR “anti-NMDA receptor” OR
“anti-dsDNA” OR “anti-phospholipid” OR
“anti-ribosomal P”)

AND

TS=(“depressive disorder” OR depression
OR “depressive symptoms” OR “mood
disorder*” OR “major depression’)

AND
TS=(human* OR patient* OR individual*)
AND PY = (2015-2025)

AND DT = (ARTICLE)**

(“Journal Article”[Publication Type]) NOT
(“Review”[Publication Type] OR
“Systematic Review”’[Publication Type])

AND

(“2015”[Date - Publication]: “2025”[Date -
Publication])**

A busca inicial foi realizada nas bases Web of Science e PubMed. A triagem seguiu

rigorosamente os critérios do PRISMA, com exclusdo de estudos que apresentavam

pelo menos um dos seguintes motivos: auséncia de informac6es sobre LES; foco em

tratamento, em vez de mecanismos imunoldgicos; ndo abordar o tema central da
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pesquisa (LES neuropsiquiatrico); serem revisGes, meta-analises, reportagens ou

relatos de caso; ndo envolver seres humanos; duplicatas; ou artigos retratados.

Os artigos incluidos foram avaliados quanto a: desenho metodoldgico, caracteristicas
da populacdo estudada, tipos de autoanticorpos investigados, métodos de diagnéstico
de depressdo, marcadores clinicos, imunolégicos e de neuroimagem, principais achados

e impactos na compreensao da fisiopatologia do LES.

A andlise foi conduzida de forma narrativa, integrando resultados convergentes e

divergentes e destacando lacunas na literatura cientifica atual.

RESULTADOS

A busca sistematica realizada nas bases PubMed e Web of Science, complementada por
busca manual, resultou inicialmente em 76 publicacdes. Apds aplicacao dos critérios de
elegibilidade e exclusdo, conforme descrito na metodologia, 12 estudos compuseram a
amostra final desta revisao.

Os estudos sintetizados na Tabela 2 foram publicados entre 2015 e 2023, com
predominio de delineamentos observacionais, especialmente estudos transversais,
além de alguns estudos de coorte e investigacdes longitudinais. Os trabalhos foram
conduzidos em diferentes paises, o que confere diversidade populacional a amostra
analisada. De modo geral, as pesquisas investigaram a ocorréncia de manifestacdes
neuropsiquiatricas em pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES), com destaque
para sintomas depressivos, ansiedade, transtornos de humor e alteragdes cognitivas.
Os mecanismos avaliados concentraram-se principalmente na investigacdo de
autoanticorpos associados ao sistema nervoso central, como anticorpos anti-
ribossomal P, anti-NR2 (subunidade do receptor NMDA), anticorpos antifosfolipides e
outros autoanticorpos antineuronais, além de marcadores inflamatdrios e indicadores

de atividade da doenga.

Tabela 2. Sintese dos estudos incluidos na revisdo, contendo autor, ano de publicacdo, tipo de estudo,
complicagbes observadas em pacientes com Idpus eritematoso sistémico (LES), mecanismos
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imunoldgicos investigados e principais descobertas relacionadas a associagcdo entre autoanticorpos e
sintomas depressivos.

Fonte: Elaborado por Yasmin Rodrigues Alves e Julia SimGes Garcia.

COMPLICACAO
AUTOR DATA | TIPO DE ESTUDO EM PACIENTE MECANISMO ESTUDADO PRINCIPAIS DESCOBERTAS
COM LES
Elisabetta 2023 Estudo transversal Sintomas depressivos, Anticorpos anti-P ribossomal Anti-P associou-se a sintomas depressivos e a altera¢Ges
Chessa observacional déficits cognitivos e (anti-P) e anticorpos anti-NR2 nas redes cerebrais.
alteragdes na
conectividade
funcional cerebral
Cristina Cocco  |2023 Estudo transversal Manifestagbes Autoanticorpos reativos ao tecido
neuropsiquiatricas do cerebral e relagdo com B2- Pacientes com NPSLE apresentaram maior frequéncia de
LES glicoproteina | autoanticorpos cerebrais que os com LES sem
envolvimento neuroldgico
Yanping Wang 2020 Estudo retrospectivo Lesdes cutaneas,nefrite | Anticorpo anti-proteina ribossomal P
observacional lupica, e lupus anti-P . e .
P . p . ( ) O anti-P apresenta alta especificidade para LES e associa-
neuropsiquidtrico L ) . L
se a inicio precoce da doenga e maior atividade clinica.
SaraR 2023 Estudo Io.ngltudmal Smtc?mas depressivos Rfelac;ao entre atl\{ldade da doenga e Mais de 60% dos pacientes apresentaram sintomas
Kellahan observacional persistentes sintomas depressivos depressivos até 4 anos. A depress3o persiste mesmo
com tratamento da doencga e uso de antidepressivos.
Milena Mimica [2019 Estudo observacional . Anticorpos antineuronais
s Danos cumulativos . . . _— .
longitudinal em 6rados e (Anti-dsDNA/NMDAR, Autoanticorpos antineuronais ndo se associaram
prospectivo & . Anti-ribossomal P, Anti-NSPA) diretamente a depressdo, mas podem contribuir para
comprometimento - . .
S maior gravidade e dano tecidual no LES.
neuropsiquiatrico
Ru Bai 2016 Estudo observacional Transtornos Autoanticorpos e atividade
transversal depressivos e de inflamatéria Depressdo e ansiedade sdo frequentes no LES; a
ansiedade depressdo associa-se a atividade da doenga e a
proteinuria. Cerca de 69% dos pacientes apresentavam
depressdo e 57% ansiedade.
John G Hanly 2015 Estudo de coorte Transtornos de humor | Atividade inflamatéria sistémica e
prospectivo autoimunidade Transtornos de humor, especialmente depressdo,
internacional ocorreram em cerca de 12,7% dos pacientes com LES e
associaram-se a maior atividade da doenga e pior
qualidade de vida.
Duca,L 2023 Estudo transversal Depressdo e ansiedade
Assoaagz?g entre blom’a.rcadores Depressdo e ansiedade foram muito prevalentes no LES e
inflamatdrios e trombdticos K . .
. . . associaram-se a diversos autoanticorpos, com PAI-1 e
(anticorpos antifosfolipideos, - | di de d .
ICAM-1, PAI-1, C3, C4, Anti-RIB P) anti-ribossomal P como preditores de depressdo.
Qi leng 2023 Estudo transversal Transtornos Anticorpos anti-proteina ribossomal
psiquidtricos e P Insonia correlacionou-se com ansiedade e depressao,
neuropsicolégicos sendo o anti-RibP mais elevado em pacientes com
depressdo.
Ahmed 2022 Estudo transversal Depressdo e Marcadores imunolégicos (como o
Shaaban sofrimento psicoldgico | anticorpo anti-ribossomal P), A depressdo foi mais prevalente em pacientes com LES e

atividade da doenga

associou-se a atividade, dano, duragdo da doenga e
positividade para anti-ribossomal P.
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Pedro Arbey 2023 Observacional Manifestagdes Autoanticorpos e achados clinicos do  |Prevaléncia de NPSLE de 59%.
analitico, retrospectivo |neuropsiquiatricas do  |[NPSLE
e transversal lUpus

Dina A. Shahin 2023 Estudo observacional Neuropsiquidtricas Anticorpos anti-ribossomal e

analitico transversal

alteragdes metabdlicas no cérebro

Cefaleia foi a manifestagdo neuropsiquidtrica mais
comum (40%). Anti-P ribossomal foi maior nos
pacientes com LES ativo.

Figura 1. Fluxograma do processo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos na

revisao.

Fonte: Elaborado por Yasmin Rodrigues Alves e Julia Sim&es Garcia.
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[ REFERENCIAS IDENTIFICADAS NA BASE DE

DADOS (N= 76)
SCIENCE: 41

PUBMED: 32

BUSCA LIVRE: 3

( 64 ARTIGOS EXCLUIDOS :

-6 POR FALTA DE INFORMAQC-)ES SOBRE LES
-4 POR ABORDAR TRATAMENTO

-33 POR NAO ABORDAR ASSUNTO ESSENCIAL
({LES NEUROPSIQUIATRICO)

-4 POR SEREM ARTIGOS DE REVISAO E/OU META-
ANALISE, REPORTAGEM, RELATO DE CASO OU
CASO CONTROLE

-
ARTIGOS AVALIADOS (N=13)

SCIENCE: &

PUBMED: 4

BUSCA LIVRE 3

>
-5 POR NAO TER ESTUDOS EM SERES HUMANOS

-9 POR DUPLICIDADE
L’S ARTIGOS RETRATADOS J

1ARTIGO EXCLUIDO VISTO QUE A LEITURA DO
TEXTO NAO REVELOU RELACAD SIGNIFICATIVA
COM DEPRESSAO E DESENVOLVIMENTO DE

[ INCLUSAO ] [ELEGIBILIDADE ] [ TRIAGEM ] [IDENTIFCAQAO]

\. T J
ARTIGOS (TEXTO COMPLETO) PARA
AVALIAGAO DETALHADA (N=12)
SCIENCE: 5
PUBMED:4

BUSCA LIVRE: 3

L 4

ARTIGOS INCLUIDOS - AMOSTRA (N=12)

SCIENCE: 5

PUBMED: 4

BUSCA LIVRE: 3

AUTOANTICORPOS NO LES

Ao final dessa etapa, 13 artigos foram considerados elegiveis para leitura completa.

Apds analise detalhada, 1 artigo foi excluido por ndo apresentar relacdo significativa

entre depressado e desenvolvimento de autoanticorpos no LES.

Assim, 12 estudos compuseram a amostra final incluida na presente revisao, conforme

demonstrado no fluxograma PRISMA apresentado anteriormente.
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DISCUSSAO

De modo geral, os dados analisados indicam que a depressdo é altamente prevalente
em pacientes com LES. Determinados autoanticorpos, especialmente anti-ribossomal P
e anti-NR2, apresentam plausibilidade bioldgica e evidéncia clinica parcial de associacao
com sintomas depressivos.
Além disso, a relacdo entre autoanticorpos e depressdao ndo se mostra uniforme nem
universal, o que sugere a presen¢a de um mecanismo multifatorial. Nesse contexto,
fatores inflamatdrios sistémicos, atividade da doenca, dano vascular, alteracdes
neuroquimicas e aspectos psicossociais parecem atuar de forma integrada.
A interacdo bidirecional entre autoimunidade sistémica, inflamacdo cronica e
altera¢des neuroenddcrinas e neuro inflamatérias que fundamenta a relagao entre LES
e depressdo pode ser sintetizada no modelo conceitual apresentado na Figura 2.
Figura 2. Modelo esquematico da fisiopatologia bidirecional entre lGpus eritematoso sistémico (LES) e

transtorno depressivo maior (TDM), destacando mecanismos

imunoldgicos, inflamatdrios e
neuroenddcrinos compartilhados.

Fonte: Elaborado por Yasmin Rodrigues Alves e Julia SimGes Garcia.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR (TDM)

x AUTOIMUNIDADE SISTEMICA ALTERAGOES NEUROENDOCRINAS
b 4 * Ativagdo de células b = autoanticorpos « Eixo HPA 4
(anti-P ribossomal, anti dsDNA, anti » Cortisel 4 [or »)
NMDA) Pt Srsel o - =3
- . ! ettt * Disfungdo dopaminérgica + >
+ Formagéo de imunocomplexos * Disfungdo serotoninérgica 4 i
* Ativagdo do sistema complemento $
i
MECANISMOS \
INFLAMAGAO CRO SISTEMICA 9 COMPARTILHADOS €= INFLAMAGAO SISTEMICA \l
}
=y * L6 s * Disfungao neuroinflamatéria sl-1p ]
v * TNF-a S « Disfungdo da barreira hematoencefalica * L6 I
*IFN1 * Alteragdes neuroplésticas * TNF-a
* Ativagao microglial
* Disfungdo mitocondrial
* Disbiose intestinal
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MONGCITO

Segundo a literatura revisada e o modelo imunopatogénico cldssico do LES, os achados
reforcam que a depressdo nesse contexto ndo pode ser compreendida apenas como
reacdo psicoldgica a doenca cronica, mas deve ser analisada também sob a perspectiva
de mecanismos imunoldgicos e neurobioldgicos interligados.

O eixo central da imunopatogénese do LES envolve ativagdo persistente de linfocitos B

e T autorreativos, formacdo de complexos imunes e producao sustentada de citocinas
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pro-inflamatodrias, especialmente interferon tipo | (IFN-a). Nesse contexto, a
autoimunidade sistémica caracteriza-se pela ativacdo de células B produtoras de
autoanticorpos, incluindo anti-dsDNA, anti-ribossomal P e anticorpos dirigidos contra o
receptor NMDA, além da formacdo de imunocomplexos capazes de ativar o sistema
complemento e perpetuar a inflamacao. A ativacdo de receptores Toll-like (TLR7 e TLR9)
por acidos nucleicos enddgenos internalizados em células dendriticas plasmocitoides
leva a amplificagdo da assinatura interfer6nica, promovendo diferenciagao de
plasmécitos e producdo de autoanticorpos patogénicos (Abbas et al., 2021; Tsokos,
2011). Paralelamente, citocinas proé-inflamatérias como IL-6, TNF-a e IFN-a sustentam
um estado de inflamacgdo crénica sistémica, envolvendo diversas populagées celulares
da imunidade inata e adaptativa, incluindo neutrdéfilos, mondcitos, células dendriticas
e linfocitos T auxiliares. Esse ambiente inflamatdrio sistémico favorece alteracdes na
permeabilidade da barreira hematoencefélica (BHE), permitindo que autoanticorpos
cérebro-reativos e mediadores inflamatdrios acessem o sistema nervoso central (SNC).
Entre os autoanticorpos descritos, destacam-se os anti-ribossomal P e os anti-NR2,
dirigidos contra a subunidade NR2 do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). O
receptor NMDA é um receptor ionotrépico glutamatérgico essencial para plasticidade
sindptica, memoria e regulagdao do humor. A ligacdao de anticorpos anti-NR2 a esse
receptor pode desencadear influxo excessivo de calcio intracelular, ativacdo de vias
pré-apoptdticas e excitotoxicidade neuronal, particularmente em regides como
hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal — areas criticamente envolvidas na
modula¢cdo emocional (Diamond et al., 2011). Esse mecanismo fornece plausibilidade
bioldgica para a associagdo entre autoanticorpos e sintomas depressivos, uma vez que
alteragOes nessas regioes estdo relacionadas a regulacdo do humor e a integracdo de
respostas emocionais.

Os anticorpos anti-ribossomal P, por sua vez, apresentam tropismo por neurdnios
corticais e estruturas limbicas. Estudos experimentais demonstram que esses
anticorpos podem se ligar a superficie neuronal por meio de proteinas associadas a
membrana, alterando a sinalizagao intracelular e modulando a liberagdao de
neurotransmissores. Ha evidéncias de que sua presenca relaciona-se com
manifestacGes afetivas e psicoticas no NPSLE (Tsokos, 2011). Chessa et al. (2023)

observaram associagao entre titulos elevados de anti-P e alteragdes funcionais em
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redes corticais relacionadas ao processamento emocional, detectadas por ressonancia
magnética funcional, sugerindo impacto direto na conectividade neuronal. Além disso,
outros autoanticorpos, como os anticorpos antifosfolipides, podem contribuir para
alteragdes neurovasculares e inflamatdrias no SNC.

Outro eixo relevante envolve o receptor de interferon tipo | (IFNAR). A ativagao cronica
desse receptor no SNC pode induzir expressao de genes estimulados por interferon em
micréglias e astrécitos, promovendo um estado neuroinflamatdrio persistente. Esse
processo pode levar a ativacdo microglial, alteracbes neuroplasticas e disfuncdo
mitocondrial neuronal, mecanismos que tém sido implicados tanto no LES quanto em
transtornos depressivos. Citocinas como IL-6, TNF-a e IFN-a também modulam a
neurotransmissdo monoaminérgica, interferindo na sintese, recaptacao e degradacao
de serotonina, dopamina e noradrenalina — mecanismos classicos implicados na
fisiopatologia da depressao (Choi & Craft, 2012). Dessa forma, além da acdo direta de
autoanticorpos sobre receptores neuronais, ha um componente inflamatério difuso
que altera circuitos neuroquimicos e favorece alteragdes comportamentais e
cognitivas.

Os anticorpos antifosfolipidios também merecem consideracdo. Ao interagir com
receptores endoteliais e componentes da coagulacdo, podem induzir disfuncao
microvascular cerebral, contribuindo para isquemia subclinica e alteracdo de redes
neurais fronto-subcorticais, frequentemente associadas a sintomas depressivos e
disfuncao executiva. Esse processo reforca a hipdtese de que alteracdes vasculares e
inflamatdérias podem atuar conjuntamente na génese das manifestagdes
neuropsiquiatricas do LES.

Entretanto, a relagao entre autoanticorpos e depressao ndao é uniforme nem universal.
A heterogeneidade dos achados pode refletir diferencas na integridade da BHE, na
carga inflamatodria sistémica, na suscetibilidade genética e na interacdo com fatores
psicossociais. Além disso, muitos estudos apresentam delineamento transversal,
limitando inferéncias causais. Nesse sentido, tem sido proposto que a associa¢do entre
depressao e LES pode ser bidirecional. Enquanto a atividade imunoldgica do LES pode
favorecer o surgimento de sintomas depressivos por meio de mecanismos
inflamatdrios e neuroimunes, o transtorno depressivo maior também pode contribuir

para alteragdes imunoldgicas que potencialmente influenciam a atividade da doenga.
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Um dos mecanismos propostos envolve a disfuncdo do eixo hipotalamo—hipdfise—
adrenal (HPA), frequentemente observada em individuos com depressdo. A ativacdo
cronica desse eixo leva ao aumento da liberacdo de cortisol, que pode alterar a
regulacdo imunoldgica e influenciar a producdo de citocinas pro-inflamatdrias. Além
disso, altera¢des neuroenddcrinas associadas a depressdao incluem disfuncdes
dopaminérgicas e serotoninérgicas, que podem afetar circuitos neurais relacionados ao
humor e a resposta ao estresse. Esse estado de estresse cronico e inflamagao sistémica
pode favorecer maior ativacdo imune, disfuncdo da barreira hematoencefilica e

ativagao microglial, mecanismos compartilhados entre depressao e LES.

De forma geral, as evidéncias disponiveis sustentam um modelo multifatorial no qual
vias imunoldgicas, neuroinflamatdrias e neuroenddcrinas interagem para conectar a
autoimunidade sistémica do LES a manifestacGes afetivas, incluindo a depressao. Nesse
modelo conceitual,autoanticorpos cérebro reativos, inflamacao sistémica, alteracdes na
barreira hematoencefalica e disfuncdes neuroenddcrinas formam uma rede patogénica
que integra imunidade periférica e fungdao cerebral. Entretanto, a contribuicao
especifica de diferentes autoanticorpos e de vias imunoldgicas na génese desses
sintomas ainda ndo estd completamente esclarecida. Estudos futuros que integrem
caracterizagdao imunoldgica detalhada, métodos de neuroimagem e acompanhamento
clinico longitudinal serdo fundamentais para elucidar os mecanismos causais envolvidos
e para identificar biomarcadores capazes de aprimorar a estratificacdo de risco e

orientar estratégias terapéuticas mais direcionadas em pacientes com LES.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir da discussdo realizada, observa-se que a depressdo no lUpus eritematoso
sistémico (LES) ndo pode ser compreendida apenas como consequéncia psicossocial de
uma doenga cronica, mas também como um fendmeno relacionado aos préprios
mecanismos imunopatogénicos do LES. A ativagdo persistente de linfocitos B e T
autorreativos, a producdo continua de autoanticorpos e a desregulacdo de citocinas
pro-inflamatdrias contribuem para um estado de inflamagao sistémica capaz de afetar
o sistema nervoso central e favorecer o surgimento de manifestacbes

neuropsiquiatricas.
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Nesse contexto, autoanticorpos cérebro-reativos, como anti-ribossomal P, anti-NR2 e
anticorpos antifosfolipidios, apresentam plausibilidade bioldgica como mediadores de
disfuncdo neuronal. Esses anticorpos podem atravessar a barreira hematoencefalica
em condicbes de maior permeabilidade e desencadear alteragbes sindpticas,
excitotoxicidade e mudangas na conectividade funcional de regiGes cerebrais
envolvidas na regulacdo do humor. Além disso, processos de neuroinflamacéo, ativacdo
microglial e altera¢des na neurotransmissdao monoaminérgica reforcam a hipotese de
gue mecanismos imunoldgicos e inflamatdrios participam da fisiopatologia da

depressao associada ao LES.

Diante do exposto, conclui-se que a interacdao entre autoanticorpos e depressao
em pacientes com LES constitui um fenémeno complexo, multifatorial e de grande
relevancia clinica. Este estudo atingiu seus objetivos ao sistematizar os principais
autoanticorpos associados a manifestacdes depressivas e cognitivas, discutir os modelos
mecanisticos propostos, identificar lacunas metodoldgicas e sugerir direcbes para
pesquisas futuras. O avanco do conhecimento nessa area pode aprofundar a
compreensao da neuroimunologia do LES e favorecer a identificagdo de biomarcadores
e o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais personalizadas, contribuindo

para melhores desfechos clinicos e maior qualidade de vida desses pacientes.
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