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Resumo

Introducdo: A esclerose miltipla (EM) é uma doenga desmielinizante do sistema
nervoso central, que atinge também criancas e adolescentes. A associagdo entre psi-
copatologia e EM é frequente em adultos, mas existe pouca investigacdo acerca desta
comorbilidade na infancia. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao sistema-
tica da literatura sobre psicopatologia como apresentacao inicial de EM pediatrica.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMed e Embase,
utilizando os termos “multiple sclerosis child* [AND] psychiatr* [AND/OR] presen-
ting symptom”. Dos 84 resultados obtidos, foram selecionados 3 artigos, cujo titulo/
resumo se adequavam ao tema. Das referéncias bibliograficas destes, foram selecio-
nados mais 2 artigos.

Resultados: Foram revistos 5 artigos. Heila et al (1995) descreveram o caso de
uma adolescente de 15 anos que apresentou sintomatologia maniaca, acompanhada
de dificuldades cognitivas. A investigagdo clinica encontrou alteragdes compativeis
com o diagndstico de EM. Lopez-Meza et al (2005) descreveram um caso de uma
adolescente de 11 anos que, apds uma aparente encefalite herpética, desenvolveu
quadro psicopatoldgico de perturbacdo do controlo dos impulsos e sintomas afetivos,
de agravamento progressivo. Foi feito, aos 21 anos, o diagndstico de EM. Treadwell-
-Deering et al (2007) descreveram um caso de um adolescente de 14 anos, com uma
perturbacdo de hiperatividade/défice de atencdo, que desenvolveu sintomatologia
psicotica com ma resposta a terapéutica, dificuldades na fala, motricidade fina e aten-
¢do, confirmando-se posteriormente o diagnéstico de EM. Tapos e Sivaswamy (2013)
descreveram um caso de um adolescente de 16 anos, com diagndstico prévio de
perturbacio esquizoafetiva com fraca resposta a terapéutica. Exibia uma ligeira espas-
ticidade dos membros inferiores, ataxia e disartria, concretizando-se posteriormente
o diagnéstico de EM. Ackerman (2017) descreveu um caso de um adolescente de
16 anos, consumidor regular de canabindides, que desenvolveu sintomas psicéticos
atipicos com duragdo de varios meses, sendo posteriormente diagnosticado com EM.

Discussao: E frequente negligenciar-se a possibilidade de sintomatologia psiqui-
atrica surgir no contexto de quadros clinicos que nao incluem tipicamente sintomas
psiquiatricos. Criancas e adolescentes com sintomas psicopatoldgicos devem ser
submetidos a colheita cuidada da histéria, exame neuroldgico e, caso indicado, es-
tudo de imagem. E fundamental a sensibilizacdo dos clinicos que trabalham direta-
mente com estes jovens.
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Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the central
nervous system that also affects children and adolescents. The association between
psychopathology and MS is frequent in adults, but there is little research on this
comorbidity in childhood. The aim of this work was to make a systematic literature
review on psychopathology as an initial presentation of pediatric MS.

Methods: A search was performed on the PubMed and Embase databases, using
the terms “multiple sclerosis child* [AND] psychiatr* [AND/OR] presenting symp-
tom”. Of the 84 results obtained, 3 articles whose title or summary were considered
adequate, were selected. From these articles’ bibliographic references, 2 additional
articles were included.

Results: Five articles were reviewed. Heild et al (1995) described the case of a
15-year-old adolescent who presented with manic symptoms accompanied by cognitive
difficulties. Clinical investigation found changes compatible with the diagnosis of MS.
Lopez-Meza et al (2005) described the case of an 11-year-old girl who, after an appar-
ent herpetic encephalitis, developed a psychopathological picture of disturbed impulse
control and affective symptoms, of progressive worsening. At the age of 21, a diagnosis
of MS was made. Treadwell-Deering et al (2007) described a case of a 14-year-old teen-
ager with attention deficit hyperactivity disorder, who developed psychotic symptoms
with poor response to therapy, difficulties in speech, fine motor skills and attention, be-
ing subsequently diagnosed with MS. Tapos and Sivaswamy (2013) described a case of
a 16-year-old teenager with a previous diagnosis of schizoaffective disorder with poor
response to therapy, exhibiting a slight spasticity of the lower limbs, ataxia and dysar-
thria, which subsequently allowed the diagnosis of MS. Ackerman (2017) described a
case of a 16-year-old teenager, a regular cannabinoid consumer, who developed atypical
psychotic symptoms lasting several months and was later diagnosed with MS.

Discussion: The possibility of psychiatric symptoms arising in the context of clinical
conditions that do not typically include psychiatric manifestations is often overlooked.
Children and adolescents with psychopathological symptoms must undergo careful
anamnesis, neurological examination and, if indicated, imaging studies. It is essential
to raise the awareness of clinicians who work directly with these young people.

Introducao

A esclerose multipla (EM) é a mais frequente doen-
ca desmielinizante primaria do sistema nervoso cen-
tral (SNC)' e tem um pico de incidéncia entre os 20-
40 anos de idade, podendo, no entanto, manifestar-se
em qualquer faixa etaria.?? Tem uma prevaléncia de
4,7/100 000 na populacao geral e de 0,9/100 000 em
idade pediatrica (< 18 anos),** sendo que estudos re-
trospetivos apontam para que 2,7%-10% de todos
os casos possam ter inicio na infancia. Isto podera ser
mais frequente em individuos de determinadas racas
(como a hispéanica)® e no sexo feminino,® embora tal
possa nao ser tdo evidente em faixas etarias mais bai-

xas.* A EM com inicio em idade pediatrica foi reco-

nhecida ha apenas 40 anos? e, se é verdade que tem
vindo a ser progressivamente diagnosticada de forma
mais efetiva, é também verdade que o diagnéstico di-
ferencial nessas idades é mais complexo, podendo ser
mais dificil a utilizacdo dos critérios de diagnéstico va-
lidados para a idade adulta (critérios de McDonald).?

A EM pode afetar uma miriade de funcdes neu-
rolégicas, podendo cursar, nomeadamente, com sin-
tomas visuais, motores, sensoriais, cognitivos ou psi-
quiatricos. De facto, a coexisténcia de psicopatologia
e EM foi descrita pela primeira vez hi 94 anos® e é
atualmente considerada uma associagao frequente,
que ocorre em 60%-95% dos doentes adultos.2®” A

psicopatologia pode ser a manifestacao inicial de EM

171



Sinapse® | Volume 20 | N.°4 | October-December 2020

ou, mais frequentemente, surgir com a sua progres-
sdo,*¢ constituindo-se como um dos principais fatores
a contribuir para a morbilidade e mortalidade desta
doenca.® A perturbacdo depressiva e a perturbacio
bipolar sao as doencas psiquiatricas mais comuns nes-
ta populacdo de doentes, sendo também reportadas
perturbacdes de ansiedade, de personalidade, psicé-
ticas e sintomas psiquiatricos como agitacdo, ansie-
dade, irritabilidade, apatia, elagdo do humor, mania,
desinibicao, catatonia, tentativas de suicidio, alucina-
coes e delirio.2*¢7

Tanto o processo de doenca, como o tratamento
da EM podem ter um impacto negativo na saide men-
tal dos doentes.® Acredita-se que doentes com uma
maior concentracdo de lesdées desmielinizantes nos
lobos frontais e temporais, especialmente no lobo
temporal esquerdo, tém probabilidade aumentada de
desenvolver sintomas psiquiatricos.*” Também citoci-
nas inflamatérias, como o interferdo-alfa e a interleu-
cina- |, envolvidas na fisiopatologia da EM, interferem
com os sistemas serotoninérgicos e noradrenérgicos
que medeiam o comportamento e o humor, podendo
contribuir para o surgimento de psicopatologia.’ Sin-
tomatologia psiquiatrica pode ainda surgir como um
efeito adverso ao tratamento com corticosterdides
ou agentes modificadores da doenca.?

Estima-se que a prevaléncia de sintomatologia psi-
quiatrica como manifestacao primaria de EM seja de
0,2%-2% dos casos.>** No entanto, a maioria dos
doentes que se apresentam com sintomas afetivos ou
de perturbagao de personalidade ndo sdo submetidos
a uma investigacdo neuroldgica profunda.? Existe pou-
ca investigacdo acerca da comorbilidade entre psico-
patologia e EM de inicio em idade pediatrica. Sendo
esta uma doenca rara nesta faixa etaria, a investigacao
limita-se a estudos retrospetivos e relatos de caso.
As manifestacoes psiquiatricas da EM pediatrica estao
mal compreendidas, particularmente quando estas se
constituem como os primeiros (ou Unicos) sintomas
da doenca nestas idades.

O objetivo deste trabalho foi rever os casos descri-
tos na literatura onde um quadro psicopatolégico foi
considerado como apresentacao inicial de EM pedia-
trica, ponderando as implicagdes que esta apresenta-
cao pode ter no diagnéstico e prevaléncia da doenga,

bem como no seu prognéstico.

Métodos

Este trabalho é uma revisao da literatura e teve
como base as orientacoes da Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).®

Foi realizada uma pesquisa nos motores de bus-
ca PubMed e Embase, utilizando os termos “multiple
sclerosis child* [AND] psychiatr* [AND/OR] presen-
ting symptom” no dia 10 de setembro de 2019. Dos
84 resultados obtidos, foram selecionados 3 artigos,
cujo titulo/resumo se adequava ao tema desta revisao
(foram excluidas 81 referéncias atendendo ao titulo,
ao contetdo do resumo ou ao facto de serem traba-
Ihos repetidos). A partir das referéncias bibliograficas
dos artigos selecionados, foram adicionalmente con-
siderados mais 2 artigos, perfazendo um total de 5
(Fig. 1). Foram utilizados trabalhos exclusivamente
escritos em inglés e francés (excluiram-se trabalhos
escritos em alemao e polaco), sem se ter interposto

qualquer filtro relacionado com o ano de publicagao.

“multiple sclerosis child*
[AND] psychiatr* [AND/OR]
presenting symptom”
n=84

Excluidos &
n=81

* Trabalhos
repetidos

¢ Trabalhos escritos
em alemo e
polaco

* Titulo ou resumo
sem relevancia
para a revisdo

Revisdo da

L] bibliografia
n=2

N

Incluidos na
revisao
n=5

Figura 1. Fluxograma representando o processo de sele-
¢do dos artigos incluidos na reviséo.
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Resultados

Foi-nos possivel identificar 5 artigos contendo a
descricao de casos de EM pediatrica cujas primeiras
manifestagées foram sintomas psiquiatricos, publi-
cados entre 1995 e 2017 (Tabela 1). Todos dizem
respeito a adolescentes, com idades compreendidas
entre os || e os |6 anos, 2 do sexo feminino e 3 do

O primeiro caso foi descrito por Heild et al, em
1995° (Tabela 1). Tratava-se de uma adolescente de
I5 anos, com bom aproveitamento académico, com
antecedentes pessoais irrelevantes e antecedentes fa-
miliares de pai com histéria pregressa de perturbagao
psicética breve. A jovem apresentava hiperatividade,

insénia, pressao do discurso, irritabilidade, labilidade

sexo masculino.

emocional, fuga de ideias e delirios somaticos e per-

Tabela 1. Resumo dos 5 casos descritos na literatura de sintomatologia psiquiatrica como manifestacéo inicial de EM

Sintomas

Evolugéo apés o diagnéstico de EM

Dois episodios
maniacos no espago de
6 meses; sem sinais ou
sintomas neurolégicos

focais

Nao iniciou terapéutica modificadora
da doenca e manteve medicacao

psiquidtrica; apoés 1 ano de seguimento,
encontrava-se ndo medicada, sem
reaparecimento da sintomatologia
psiquiatrica, com manutengdo das

alteracdes cognitivas e com um mau

aproveitamento académico

Perturbagdo do
controlo dos impulsos,
sintomas afetivos
de agravamento
progressivo, resistente a
medicagdo psiquiatrica

N&o iniciou terapéutica modificadora
da doenca e manteve medicacdo
psiquiatrica, com melhoria da
impulsividade e dos sintomas afetivos e
sem necessidade de reinternamento

Sintomatologia
psicdtica

Boa adesao ao tratamento
psicotrépico, mas sem adesdo ao
tratamento modificador da doenca,
com manutencao da sintomatologia
psiquiétrica e RM subsequentes com
novas lesdes de EM

Episddios de tristeza
intensa, isolamento
social, absentismo
escolar e ideacdo
suicida, alternados

por episédios de
agressividade,
despersonalizagéo,
desorganizacao
do pensamento e
alucinacdes auditivas;
dificuldades a subir
e a descer escadas;
diminuicao significativa
do aproveitamento
escolar

Iniciou terapéutica modificadora da
doenga, com boa adesao e resposta,
com redugéo progressiva da medicagdo
psicotrépica e mantendo-se sem
sintomas psiquiatricos ou neurolégicos

pediatrica
Artigo | Identificacdo Antecedentes
Bom aproveitamento
académico; antecedentes
pessoais irrelevantes; pai
Heild et al | 15 anos, sexo com histéria pregressa de
1995 feminino perturbacédo psicotica breve
Bom aproveitamento
Lopez- acad'émico; F[)r'ova'vell ,
Meza, et 11 anos, sexo encefalite herpética prévia
a1 2005 feminino
Aproveitamento académico
Treadwell- razoavel; PHDA;
Deering et 14 anos, sexo antecgdentes familiares
a1 2007 masculino irrelevantes
Provavel perturbagéo
esquizoafetiva
Tapos et | 16 anos, sexo
al 2013 masculino
Marcada irritabilidade
e birras intensas desde
a primeira infancia;
consumidor regular de
canabindides desde os 14
Ackerman. | 16 anos, sexo anos, oposits)r, desaﬁ?nte,
2017 mascullino mtolg@nte a frustracéo e
com varios comportamentos
delinquentes;
acompanhamento
pedopsiquidtrico mantido de
forma irregular desde os 12
anos; pai com sarcoidose

Sintomas psicéticos
atipicos resistentes a
medicagdo psiquidtrica;
varios sintomas fisicos
atribuidos a efeitos
secundérios da
medicagado neuroléptica

Iniciou tratamento modificador da
doenca e diminuiu gradualmente
os psicofarmacos, com importante
melhoria do quadro psicopatolégico,
mas com manutenc¢do ou agravamento
dos sintomas fisicos que tinham sido
previamente atribuidos a efeitos
secundarios da medicagado neuroléptica

EM - esclerose mdltipla; PHDA - perturbacdo de hiperatividade/défice de atencdo; RM - ressonancia magnética
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secutdrios. Apresentava-se subfebril e com uma leu-
copenia neutropénica, aparentemente reativas a uma
infecdo respiratoria virica. Nao apresentava sintomas
neuroldgicos focais e uma avaliagao psicométrica bre-
ve nao revelou alteracdes. Foi submetida a um ele-
troencefalograma (EEG), que exibiu paroxismos de
ondas lentas e algumas pontas de topografia frontal
bilateral, a uma tomografia computorizada (TC) e a
uma ressonancia magnética (RM), que nao apresen-
taram alteracdes. Apds estabilizacdo do quadro em
contexto de internamento, com administracao de
medicacdo antipsicética (clorpromazina e tioridazi-
na), teve alta com o diagnéstico de episédio maniaco.
Cerca de 6 meses depois, verificou-se um reapare-
cimento dos sintomas, desta vez, acompanhados de
delirios de grandiosidade, distratibilidade, elagao do
humor, agressividade, desinibicao sexual, hiperfagia e
gastos monetarios desenfreados. O exame neurol6-
gico (EN) revelava hiperreflexia miotatica nos mem-
bros inferiores (M) e uma ligeira hipostesia distal do
MI esquerdo. O estudo do liquido cefalorraquidiano
(LCR) revelou uma pleocitose (a custa de mononu-
cleares) e um indice de imunoglobulina G (IgG) ele-
vado. O EEG mantinha as alteracbes encontradas
anteriormente. A RM revelou a presenca de lesbes
difusas da substancia branca, em torno dos ventricu-
los, estendendo-se bilateralmente ao centro semio-
val e a tomografia computadorizada por emissdo de
fotao unico (SPECT) revelou uma ligeira hipoperfu-
sdo relativa do lobo frontal esquerdo. Os potenciais
evocados somato-sensitivos revelaram uma resposta
atenuada a esquerda. A avaliagcdo neuropsicolégica re-
velava dificuldades na atencao, aprendizagem verbal,
fluéncia e busca de palavras. Foi diagnosticada com
uma EM provavel e estabilizada em internamento,
com recurso a medicacao antipsicética (haloperidol,
metotrimeprazina) e carbamazepina. Por receio de
que a corticoterapia agravasse o quadro de mania,
nao foi iniciada terapéutica para o surto de doenca
desmielinizante e também se optou por nao se fazer
tratamento modificador da doenga com interferao
beta. Apés | ano de seguimento, a doente encontra-
va-se nao medicada, sem reaparecimento da sintoma-
tologia psiquiatrica, com manutengao das alteragdes
cognitivas descritas anteriormente e com um mau
aproveitamento académico.

Lopez-Meza, et al (2005)” descreveram o caso de

uma adolescente de || anos (Tabela 1), com bom
aproveitamento académico, que desenvolveu alte-
racées do discurso, dificuldades na escrita e postu-
ra pueril, que desapareceram com um curto curso
de corticoterapia e foram interpretadas como sen-
do tradutoras de uma encefalite herpética. Aos 12
anos, iniciou um quadro de alteragées do compor-
tamento, com impulsividade, agressividade, labilidade
emocional, postura pueril, ingestao de objetos nao
alimentares, ideacao suicida, multiplas tentativas de
suicidio e marcada desinibicdo sexual. Aos 14 anos,
comecou a prostituir-se e a abusar de multiplas subs-
tancias, entre elas canabindides. Ao longo de 8 anos,
a doente foi tratada com antidepressivos (fluoxetina,
citalopram) e carbamazepina e submetida a psicote-
rapias dinamica e familiar, sem sucesso. Aos 20 anos,
durante um internamento pds-tentativa de suicidio, a
doente foi submetida a uma investigacao clinica pro-
funda. Ao exame mental, apresentava elacdo do hu-
mor, disforia e marcada labilidade emocional. O EN
era normal, mas a RM revelou miltiplas lesées supra-
tentoriais da substancia branca, bem como atrofia dos
lobos frontal e temporal, bilateralmente. A SPECT
revelou hipoperfusao de predominio frontal e tem-
poral. A avaliacdo analitica, imunolégica e do LCR,
incluindo bandas oligoclonais, foram inocentes. Tes-
tes eletrofisioldgicos revelaram uma grave disfuncao
das vias propriocetivas e da via auditiva direita. Foi
ainda realizada uma bidpsia nervosa, que foi normal.
As alteragdes comportamentais foram resistentes ao
tratamento com varios antidepressivos (inibidores se-
letivos da recaptacao de serotonina nao especificados
pelos autores do trabalho, buspirona) e antipsicéticos
(tioridazina, risperidona). Aos 2| anos, durante um
internamento por ideacdo homicida e suicida, a RM
revelou multiplas novas lesées da substédncia branca
nos lobos frontais e temporais, regiao periventricular
e corpo caloso. Assumiu-se o diagnéstico de EM e foi
iniciado tratamento antipsicético de Ultima linha (clo-
zapina), com resposta sintomatica incompleta. Man-
teve-se esta medicagao em ambulatério, juntamente
com um estabilizador de humor (4cido valpréico),
com melhoria da impulsividade e dos sintomas afeti-
vos e sem necessidade de reinternamento.
Treadwell-Deering et al (2007)* descreveram o
caso de um adolescente hispanico, de 14 anos (Tabe-

la 1), com antecedentes familiares irrelevantes, apro-
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veitamento académico razoavel e diagndstico prévio
de perturbacao de hiperatividade/défice de atencao
(PHDA) que se encontrava medicado com psicoesti-
mulante (metilfenidato), com boa resposta, desde o
primeiro ano de escolaridade. O doente desenvolveu
subitamente delirios religiosos, persecutérios e de
grandiosidade, alucinacbes auditivas, desorganizacao
do discurso, labilidade emocional, insénia e anorexia.
O psicoestimulante foi interrompido e iniciou, em in-
ternamento, terapéutica com antidepressivo (paroxe-
tina) e antipsicético (risperidona), com melhoria do
quadro, mas com aparecimento de visdo turva, pa-
restesias faciais e dos Ml e hipersalivagao, pelo que
o antipsicotico foi descontinuado. Apenas com o an-
tidepressivo, o doente desenvolveu elagao do humor,
insénia total, irritabilidade, comportamento destru-
tivo e agravamento da atividade delirante, pelo que
um antipsicético diferente (quetiapina) foi iniciado.
Ap6s a alta, o doente desenvolveu agressividade fisica
e verbal, ideacdo homicida e comportamentos hiper-
sexualizados, sendo reinternado devido ao surgimen-
to de ideacdo suicida, comportamentos autolesivos e
agravamento do delirio religioso, que nao respondeu
ao aumento de dose dos farmacos anteriormente ins-
tituidos. O doente iniciou entdo marcha com inversao
plantar e desenvolveu alucinagbes visuais, pelo que o
antipsicético foi substituido por um terceiro (ziprasi-
dona). O EN nao identificou défices de caracter focal.
Foi realizada uma avaliacao neuropsicolégica que re-
velou impulsividade, dificuldades na atengao e um po-
bre funcionamento adaptativo, bem como significativa
descoordenagao motora fina bilateral e dificuldades
na busca de palavras, de surgimento recente. Uma
histéria pregressa cuidada, revelou que, varios meses
antes do inicio dos sintomas psiquiatricos, o doente
tinha realizado uma RM por queixas de cefaleia, que
revelou 2 discretas lesdes hiperintensas, sugestivas de
um processo inflamatério desmielinizante, na regiao
frontoparietal direita e na regido temporoparietal do
hemisfério esquerdo. Uma RM realizada na altura do
surgimento da sintomatologia psicética revelou 3 no-
vas lesées da substdncia branca nas regides periven-
tricular direita e frontal esquerda. Outra RM, realiza-
da 2 meses depois, revelou mais lesdes sugestivas de
terem natureza desmielinizante. O estudo analitico
do LCR revelou mais de 5 bandas oligoclonais nao
presentes no soro e o estudo reumatolégico permitiu

excluir lGpus eritematoso sistémico (LES), sindrome
de Sjogren, sarcoidose e doenca celiaca, chegando-se
assim ao diagnéstico de EM. O doente iniciou entao
corticoterapia (metilprednisolona), em conjunto com
medicacdo psicotrépica (ziprasidona, quetiapina),
com melhoria do quadro, mas aumento da agitagao,
que motivou uso de benzodiazepinas (ndo especifica-
das pelos autores do trabalho). Apés a alta, manteve
tratamento psicofarmacolégico (quetiapina, valproato
de sédio), com melhoria da sintomatologia psicética,
mas manutencao da labilidade emocional, irritabilida-
de, agressividade e mau aproveitamento académico,
acompanhadas de aumento ponderal e sedacdo. Ape-
sar da boa adesado ao tratamento psicotrépico, o do-
ente nao aderiu ao tratamento modificador da doenca
(n2o especificado pelos autores do trabalho), sendo
que a sintomatologia psiquiatrica se manteve sem me-
Ihoria significativa e estudos de imagem subsequentes
exibiram novas lesées de EM.

Tapos e Sivaswamy (2013)? descreveram o caso de
um adolescente de raca caucasiana, de 16 anos (Ta-
bela 1), com labilidade emocional com |12 meses de
evolucao. Apresentava episédios de tristeza intensa,
com isolamento social, absentismo escolar e ideacao
suicida, alternados com episédios de agressividade,
despersonalizagao, desorganizacao do pensamento
e alucinacdes auditivas. Apresentava também, desde
ha pouco tempo, dificuldades a subir e descer esca-
das e uma diminuigao significativa do aproveitamento
escolar. Aos 6 meses de evolucdo do quadro, teria
sido diagnosticado com uma perturbagdo esquizoa-
fetiva e teria iniciado medicacdo antipsicética (nao
especificada) e psicoterapia, com apenas uma ligeira
melhoria sintomatolégica. Alguns meses (niUmero nao
especificado pelos autores do trabalho) antes do ini-
cio do quadro psicopatolégico, teria tido um episé-
dio de parestesias dos M|l com 2 dias de duracdo. Ao
EN, apresentava disartria, ligeira espasticidade dos
MI, hiperreflexia miotatica também nos MI, marcha
instavel de base alargada, dificuldades na marcha em
tandem, incapacidade em saltar num sé pé, dificulda-
des na corrida e sinal de Babinski presente, bilateral-
mente. Apresentava dificuldades na leitura e na com-
preensao, lento processamento de informacao, pobre
memoria a curto prazo, funcionamento cognitivo
médio-inferior e varios problemas internalizantes. As

RM cranioencefalica e da coluna vertebral revelaram
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lesdes hiperintensas da substancia branca adjacente
aos ventriculos, no cerebelo e na regido toracica da
medula espinhal, sugestivas de doenga primariamente
desmielinizante do SNC. O LCR apresentava 9 ban-
das oligoclonais nao detetadas no soro e um indice de
IgG aumentado. Estudos analiticos bacterianos, virais
e autoimunes foram inocentes. Foi feito o diagnéstico
de EM e o doente iniciou terapéutica modificadora da
doenca (acetato de glatiraimero) com boa adesdo e
resposta e com desmame progressivo da medicacio
psicotrépica, mantendo-se sem recaidas psiquiatri-
cas/neuroldgicas posteriores.

Ackerman (2017)'° descreveu o caso de um ado-
lescente iraniano de |6 anos (Tabela 1), com ante-
cedentes pessoais de marcada irritabilidade e birras
intensas desde a primeira infancia e antecedentes
familiares de pai com sarcoidose diagnosticada aos
12 anos de vida do jovem. Tratava-se de um adoles-
cente consumidor regular de canabindides desde os
14 anos, opositor, desafiante, intolerante a frustracao
e com varios comportamentos delinquentes. Aos 16
anos, o doente comegou a apresentar isolamento so-
cial, ideacao persecutédria e desinvestimento acadé-
mico progressivos, pelo que o pai o levou a visitar
a familia ao lrdo. Ai, o doente exibiu varios delirios
persecutérios e comportamentos bizarros, pelo que
o pai o trouxe de volta para a Bélgica, onde foi in-
ternado. Durante este internamento, o doente de-
senvolveu adicionalmente desinibicdo sexual, agres-
sividade e ansiedade intensas, sendo tratado com
varios neurolépticos orais e intramusculares, benzo-
diazepinas e estabilizadores do humor (ndo especifi-
cados pelos autores), que levaram ao aparecimento
de sintomas extrapiramidais e nao resultaram numa
resposta sintomatolégica apreciavel. Daqui teve alta
para um centro de dia, nao se tendo integrado com
os pares, mantendo sintomatologia ansiosa e deliran-
te persecutéria e desenvolvido alucinagoes auditivas e
visuais, motivo pelo qual foi novamente hospitalizado.
Durante este segundo internamento, observaram-se
cansaco rapido e dificuldades em realizar atividades
educacionais simples, ideias delirantes somaticas,
bem como comportamentos da linha obsessivo-com-
pulsiva. Foi realizada uma investigagcao clinica com-
plementar, que incluiu exame fisico, estudo analitico
e EEG, todos sem alteraces. Apesar dos varios far-
macos com que foi tratado (nao especificados pelos

autores), o doente manteve-se sempre com convic-
¢oes implausiveis irrebativeis e com ruminagdes an-
siosas significativas, para além de multiplos sintomas,
aparentemente secundarios aos psicofarmacos insti-
tuidos. Teve novamente alta para o centro de dia e
foi depois submetido a uma RM, que mostrou lesdes
supra e infra-tentoriais, no nlcleo caudado direito e
na capsula interna, bem como na regiao lateral direita
e na regiao cervical superior da medula espinhal, con-
sistentes com o diagndstico de doenga desmielinizan-
te do SNC. O LCR exibia um indice de IgG aumen-
tado, bem como um padrao leucocitario compativel
com inflamagdo. O estudo analitico excluiu patologia
autoimune sistémica e os potenciais evocados visuais
foram normais. Ao longo do acompanhamento em
ambulatério, apresentou, ao EN, hipoestesia e paré-
sia do membro superior direito, reflexo patelar hipo-
cinético a direita e ataxia da marcha. Subsequentes
RM de controlo mostraram novas lesées desmielini-
zantes, reforcando os conceitos de disseminagao no
tempo e no espaco. Foi assim diagnosticado com uma
EM, iniciou tratamento modificador da doenca (ndo
especificado pelos autores do trabalho) e foi submeti-
do a uma diminuicdo gradual dos psicofarmacos, com
importante melhoria do quadro psicopatolégico, mas
com manutengao/agravamento de varios dos sinto-
mas fisicos que tinham sido previamente atribuidos a
efeitos secundarios da medicagao neuroléptica.

Discussao

E frequente negligenciar-se a possibilidade de sin-
tomatologia psiquiatrica surgir no contexto de qua-
dros clinicos que nao incluem tipicamente sintomas
psiquiatricos.

Estima-se que, em jovens adultos com sintomas
psicéticos, 5%-10% tém etiologia nao psiquiatrica.?
De facto, a avaliacdo de um doente com sintomatolo-
gia psicética pode incluir a realizacdo de uma RM,'3-'¢
a qual podera eventualmente conduzir ao diagnéstico
de uma EM e motivar a realizacao de exames comple-
mentares adicionais. No entanto, este nao é um estu-
do de imagem comum na avaliagdo da grande maioria
dos doentes com sintomas psiquiatricos.

Sintomatologia psiquiatrica acompanhada de le-
sdes desmielinizantes, na auséncia de sintomas neu-
rolégicos, suporta, mas nao prova uma relacao etiolé-

gica entre estes dois grupos patolégicos. No entanto,
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a frequente comorbilidade entre psicopatologia e
EM2%7 faz com que alguns autores tenham ja suge-
rido que a EM deveria ser sempre considerada um
diagnéstico diferencial em doentes com queixas psi-
quiatricas.? Apesar de rara, a EM pediétrica existe, e,
nesta faixa etdria, a possibilidade de haver outra causa
clinica para sintomas psiquiatricos pode ser subvalori-
zada.’ Assim, sintomas de instalacdo aguda, sem fase
prodrémica/com uma resposta insatisfatoria ao trata-
mento psiquiatrico devem motivar uma investigacao
clinica aprofundada.?

De qualquer modo, os casos descritos merecem-
-nos algumas consideragdes, no ambito de uma apre-
ciacdo mais critica. O caso reportado por Heila et al
(1995)? parece corresponder a uma doente com per-
turbacao bipolar que, durante a histéria da sua doen-
ca, apresenta também alteragées ao EN (hiperreflexia
miotatica e hipostesia num membro) e, neste contex-
to, é submetida a estudos complementares, que se
revelam posteriormente compativeis com a suspeita
diagnéstica de EM. E dificil apontar a EM como causa
da sintomatologia psiquiatrica desta doente, cuja ava-
liacdo, aquando das primeiras manifestacoes clinicas
(nomeadamente, EN e RM), nao indicou quaisquer
alteragdes, para além de que os sintomas psiquiatri-
cos responderam a psicofarmacologia instituida, sem
que fosse iniciado qualquer tratamento para a EM. De
facto, a perturbacao bipolar é relativamente frequen-

""" mas nao deixa de ser curiosa

te nesta faixa etaria,
a coincidéncia do segundo episédio de agravamento
psiquiatrico com o aparecimento de sinais neurolé-
gicos focais. E foi precisamente neste contexto que a
RM realizada permitiu identificar as lesées que levan-
taram a suspeita do diagndstico de uma EM, tornando
dificil uma assumpcao linear e categérica de indepen-
déncia entre os diagnésticos.

O caso descrito por Lopez-Meza, et al (2005)’
traduz, do ponto de vista psiquiatrico, um quadro al-
tamente atipico, sugestivo de patologia neuroldgica.
Seria sensato considerar, nomeadamente, a possibi-
lidade dos sintomas descritos corresponderem a ma-
nifestacoes neuropsiquiatricas de doencas sistémicas
com possivel atingimento neurolégico, como é o caso
do LES, patologia com significativa sobreposicao clini-
ca e biolégica com a EM' (mas com maior incidéncia
do que esta, em idade pediatrica)'?, ou até mesmo da

doencga de Behcet (nao é possivel extrair, do trabalho

original, informacao que permita afirmar a exclusao
desta possibilidade diagnéstica). Mas é um facto que,
10 anos apds o inicio dos sintomas e sem nunca se
ter descrito qualquer queixa neurolégica (as mani-
festaces reportadas sao exclusivamente de natureza
psiquiatrica), é concretizado o diagnéstico de EM. E,
assim, concebivel que se assuma que foram as queixas
psiquiatricas que levaram ao diagnéstico de EM, mas
€ muito atipico um percurso de 10 anos em que ape-
nas se tenham objetivado manifestacoes dessa esfera
(a EM é uma doenca que habitualmente evolui por
surtos nao estereotipados e de natureza multifocal).
Nao existem dados objetivaveis suficientes, prévios
ou contemporaneos ao inicio da sintomatologia psi-
quiatrica, capazes de suportar a existéncia desta pato-
logia aos | | anos de idade, parecendo mais provavel
o surgimento da EM algures durante os |0 anos de
evolucao do quadro psicopatoldégico.

No caso descrito por Treadwell-Deering et al
(2007)? existiram varios momentos em que foi rea-
lizada investigacdo clinica mais aprofundada, nomea-
damente com recurso a RM, nao sé no momento da
manifestacdao dos sintomas psicéticos, como é preco-
nizado,'>"'¢ mas também varios meses antes e depois,
sendo que os resultados foram sempre sugestivos de
uma EM. Adicionalmente, a sintomatologia psiquiatri-
ca deste doente pareceu responder, em parte, tanto
ao tratamento com corticoesteréides, como com an-
tipsicoticos. Parece, assim, provavel que os sintomas
psiquiatricos se possam relacionar com a EM, haven-
do mesmo documentacao (por RM) da existéncia de
novas lesdes de natureza desmielinizante aquando da
manifestacao dos sintomas psicéticos.

O quadro psicopatolégico do caso descrito por
Tapos et al (2013)3 fez-se acompanhar de virias al-
teracdes ao EN, que ja teriam surgido, de forma
transitéria, alguns meses antes do inicio dos sintomas
psiquiatricos. A evolucado clinica, que associa sinais e
sintomas neurolégicos de caracter focal a manifesta-
cOes psiquiatricas revela-se, assim, consistente com
a possivel existéncia de uma associacao entre todos.
Efetivamente, o estudo complementar que vem a ser
posteriormente feito, ao estabelecer o diagnéstico de
uma EM, permite unificar a constelacdo de sintomas
e associa-la a doenca desmielinizante do SNC. Ainda
assim, apesar da excelente resposta sintomatolégica

do doente, é de notar que a investigacdo capaz de
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objetivar a presenca de uma EM foi realizada somente
apos | ano de evolugao do quadro.

Por fim, o caso descrito por Ackerman (2017)'°
traduz um atraso na realizacdo de exames comple-
mentares de diagnéstico num adolescente com sinto-
mas psicéticos atipicos e resistentes ao tratamento.
De notar que, na evolugdo clinica do doente a que
este caso diz respeito, sao referidos sintomas extra-
piramidais (associados, pela descricdo, ao tratamento
neuroléptico implementado), mas nao se efetua qual-
quer outra caracterizacdo destas mesmas manifesta-
¢oes. No limite, um quadro de clumsy legs poderia
ser sugestivo da existéncia de eventuais lesées focais,
que fossem ja sugestivas de uma primeira manifesta-
cao de EM. Ainda assim, foi o quadro neurocognitivo
que motivou o pedido de exames complementares,
nos quais se fundou o diagnéstico de EM. E ha uma
relacao interessante entre a implementacao de tra-
tamento modificador da doenca (ndo especificado),
a reducdo gradual dos psicofarmacos e a melhoria do
quadro psicopatolégico apés o diagnéstico da doenca
desmielinizante. Nao podendo afirmar-se a existéncia
da EM aquando do inicio da psicopatologia, a evolu-
cao clinica sugere a existéncia de uma possivel relacao
entre ambas.

Ainda assim, os artigos revistos nao sio suficientes
para indicar a existéncia de uma relagao causal e ine-
quivoca entre EM e psicopatologia de manifestacao
em idade pediatrica. Efetivamente, as descricoes sao
muito escassas. No entanto, a abundante literatura
que apoia a existéncia dessa mesma relacdo entre
EM e psicopatologia em adultos,>*'"-22 bem como o
reconhecimento de outros quadros neurolégicos que
podem cursar com sintomas psiquiatricos “puros”
em idade pediatrica, como o LES%-¥ e algumas en-
cefalites autoimunes (como a encefalite mediada por
anticorpos anti-receptor NMDA do glutamato)3®-3,
alertam-nos para a importancia de, pelo menos, se in-
vestigar a possivel relacdo da psicopatologia com do-
enca do SNC, incluindo de natureza desmielinizante.
E um facto que, nos Gltimos anos se tem ampliado o
leque de exames complementares de diagndstico que
podem ser solicitados para investigar todas estas situ-
agoes clinicas. Os casos descritos nos artigos supra-
citados beneficiariam da inclusao, nos esquemas de
diagnéstico diferencial, da determinacao da presenca

dos anticorpos anti-MOG (glicoproteina oligodendro-

citica da mielina), anti-AQP4 (aquaporina 4), de uma
série de anticorpos relativos ao estudo das encefalites
autoimunes, do eventual estudo molecular para algu-
mas leucoencefalopatias hereditdrias e até mesmo
de algumas técnicas avancadas de RM, que poderiam
melhorar a respetiva caracterizacdo imagiolégica. To-
davia, esta é uma area do conhecimento em franca
expansao, particularmente em idade pediatrica, sen-
do que estas ferramentas nao estariam seguramente
ao dispor de todos os clinicos que reportaram os ca-
sos que estao na base desta revisdo. A continua evolu-
cao do conhecimento vai oferecendo novos métodos
e estratégias de abordagem clinica, mas vai também
reforcando a necessidade de analisar criticamente a

bibliografia disponivel.

Conclusao

Um primeiro episédio psicético deve ser sempre
objeto de uma avaliacdo clinica aprofundada, nomea-
damente quando as manifestagdes se assumem como
atipicas. Criancas e adolescentes com sintomas suges-
tivos de psicopatologia (psicética ou nao), para além
de uma colheita cuidada da histéria médica e do de-
senvolvimento'® (incluindo consumo de substéncias,
nomeadamente canabindides, que poderdo estar a
ser utilizados por aliviarem sintomas neurolégicos)®'°,
devem ser submetidos a um exame clinico detalha-
do. Caso esteja indicado, poder-se-a ainda recorrer
a um estudo de imagem cerebral, antes de se iniciar
tratamento com psicofairmacos.® Se estabelecido o
diagndstico de EM, com ou sem sintomas psiquiatri-
cos, os doentes devem ser cuidadosamente acompa-
nhados, devido ao risco de desenvolverem défices no
funcionamento cognitivo ou problemas emocionais e
comportamentais secundarios, que podem interferir
com o seu funcionamento académico e social.>* Um
diagnéstico tardio de uma doenca neurolégica como a
EM pode ter graves implicagdes em termos prognds-
ticos, tanto fisicas, como mentais,'® a curto e a longo
prazo. Por sua vez, um diagndstico precoce aumenta-
ra a possibilidade de implementacao de intervengdes
educacionais e terapéuticas adequadas,*™ pelo que a
sensibilizacdo dos clinicos acerca desta tematica se
reveste de particular importancia.

O diagndstico de uma EM pediatrica pode cons-
tituir-se como um verdadeiro desafio clinico, tanto

mais quando os sintomas iniciais nao se incluem na
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esfera de manifestagées mais sugestivas desta doenca
do SNC. Suspeitar de uma EM quando uma crianga/
adolescente se apresenta apenas com manifestacoes
psiquiatricas pode ser dificil, mas a literatura contém,
como se apresentou, um escasso nimero de casos
publicados que reforcam a necessidade de, pelo
menos, pensar na possivel associacao entre a psico-
patologia e a desmielinizacdo do SNC. Esta é uma
area que carece de investigacao aprofundada, sendo
a escassez de referéncias bibliograficas encontradas
sintomatica da sua raridade e da dificuldade que esta
linha de investigacdo tem associada. Mdltiplas pergun-
tas de investigagao encontram-se ainda sem resposta,
sendo necessarios mais estudos para as clarificar. Ain-
da assim, a estreita colaboracdo entre a Neurologia
Pediatrica e a Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia

é crucial para a realizacdo desse trabalho. B
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