Capitulo 14
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Imunologia Clinica
das Doencas Neurologicas

INTRODUCAO

Neste capitulo sobre doencas do sistema nervoso
imunomediadas, destacaremos quatro entidades no-
soldgicas cujo alvo € constituido por componentes
do tecido nervoso. Nao estao incluidas doengas auto-
imunes sist€émicas que, secundariamente, podem
levar a lesdes do sistema nervoso, como ocorre nas
vasculites (veja Capitulo 34). Doencas sistémicas
cujo alvo possa ser o sistema nervoso, mas que,
habitualmente, predominam em outros tecidos, por
exemplo, o lGpus eritematoso sistémico, sio tratadas
em outras se¢oes do presente livro (Capitulo 29).
Sucessivamente, trataremos da esclerose multipla
(EM), da sindrome de Guillain-Barré (SGB) da po-
lirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria
cronica (PDIC).

ESCLEROSE MU

Aspectos Gerais e Epidemiologia

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenca des-
mielinizante inflamatdria cronica, auto-imune,
confinada ao sistema nervoso central (SNC). As
proteinas da bainha de mielina constituem os alvos
das agressdes. As mulheres sdo acometidas duas
vezes mais que os homens. A doenca causa grande
impacto socioecondmico, pelo fato de se iniciar
entre os 20 e 40 anos e poder levar adultos jovens a

incapacidade precoce.
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A distribui¢do geografica da EM ¢ desigual.
Kurtzke (1975) classificou os paises de acordo com
as taxas de prevaléncia. As populacdes dos paises
da Europa Central e do Norte, da Italia, do norte
dos Estados Unidos, do Canada, do sul da Austra-
lia, de parte da Unido Soviética e da Nova Zelandia
sdo consideradas de alto risco (> 30 casos/100.000
habitantes). Areas de médio risco (prevaléncia en-
tre 5 e 29/100.000) incluem o sul da Europa, o sul
dos Estados Unidos, o norte da Australia, partes da
Unido Soviética e da Africa do Sul. Sdo areas de
baixo risco (5/100.000 habitantes) a Africa, a Asia,
o Caribe, o México e, possivelmente, a América do
Sul. No Brasil, ha poucas publicacdes a respeito da
epidemiologia da EM. Callegaro e cols., em levan-
tamentos epidemioldgicos realizados nos anos de
1990 e 2001 na grande Sao Paulo, encontraram uma
prevaléncia de 5 e 15 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente. Ferreira e cols. (2004), através de
levantamento realizado na cidade de Recife, entre

janeiro de 1987 e margo de 2002, verificaram uma

prevaléncia de 1,36 casos por 100.000 habitantes.

Bases Imunogenéticas e Fatores
Ambientais

A etiologia da doenca ainda ¢ desconhecida.
Uma das teorias correntes ¢ a de que a EM seja
uma doenca auto-imune decorrente da interacao
de um ou mais fatores ambientais em individuo que
tenha predisposicdo genética para adquiri-la. A do-
enca seria poligénica, com cada gene influenciando
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a suscetibilidade genética a doenga, em pequena
intensidade. O complexo principal de histocompati-
bilidade (CPH), na regido codificadora das molécu-
las HLA-DR e DQ, é claramente associado a EM.
O HLA-DRIS ¢ o mais consistentemente ligado a
doenga, associando um risco genético de 10% a 60%.
Isso ¢ indicativo de que outros genes devem estar
envolvidos na suscetibilidade a doenca. A influéncia
genética na suscetibilidade a EM ¢ também sugerida
pelo fato de que a taxa de concordancia da doenca
em gémeos monozigdticos (30%) ¢ cinco vezes
maior do que entre os gémeos dizigdticos (5%).
Esta Gltima se aproxima da de parentes (2% a 3%)
de pacientes afetados pela doenca.

A baixa taxa de concordéncia indica contribui-
¢do de fatores ndo-genéticos na etiologia da EM.
A desigualdade de distribuicdo da doenga em gra-
diente hemisférico e os estudos de migragio suge-
rem a importancia do fator ambiental na sua génese.
As infecgdes bacterianas e virais provavelmente
constituem gatilho ambiental para desencadeamento
da doenca. Dentre as explicagdes propostas para
explicar como infec¢des podem induzir EM, estio
0 mimetismo molecular e a ativa¢do de alvos ino-
centes. No primeiro, ocorreria reatividade cruzada
entre auto-antigeno(s) e agentes ndo proprios. No
segundo, a ativag¢@o de células T auto-reativas em
decorréncia de eventos inflamatdrios inespecificos.

Ha diferentes evidéncias que sugerem ter a EM
origem auto-imune. As moléculas HLA de classe 11
se apresentam como um dos mais importantes fato-
res de risco para EM; tais moléculas tém o papel de
apresentarem o antigeno aos linfocitos T CD4+. A
EM tem semelhangas com a encefalomielite alérgica
experimental (EAE). A indu¢do de EAE em animais
transgénicos, através da inoculacao direta de células
T especificas contra a proteina basica de mielina
originaria de pacientes com EM, corrobora a natu-
reza auto-imune da doenca. A evoluc¢do em surtos, a
piora associada a infecgdes virais, a predominancia
em mulheres jovens, a resposta aos tratamentos com
imunossupressores e imunomoduladores e o agrava-
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semelhanca com a esclerose multipla humana.
A indugdo de EAE em camundongos transgénicos
tem oferecido novas contribui¢des do modelo animal
para a compreensdao da EM, por exemplo: manifes-
tacoes agudas e cronicas e distribuicdo das lesdes
variando de acordo com o contexto do MHC classe
II e o antigeno usado para indug@o.

Manifestacoes Clinicas

A localizacao das lesoes, as manifestagdes clinicas
e a intensidade dos sintomas variam de um paciente
para outro. As manifestagdes clinicas mais freqiientes
refletem o comprometimento focal dos tratos longos
mielinizados da medula espinhal, do tronco cerebral
e do nervo dptico. As lesdes periventriculares e do
corpo caloso causam sintomas menos perceptiveis ao
paciente e ao médico. A maioria dos pacientes (85%)
apresenta-se, inicialmente, com a forma recorrente-
remitente (EMRR), caracterizada por periodos de ma-
nifestacao de sintomas neurologicos com recuperagio
plena ou com déficits residuais. Ao longo de dez anos,
50% dos pacientes com EMRR passam a apresentar o
componente progressivo da doenca, fase que se con-
vencionou chamar de progressiva secundaria (EMPS).
Esse grupo aumenta gradativamente com o passar do
tempo, considerando o seguimento longitudinal dos
pacientes com EMRR. Cerca de 10% dos pacientes
com EM apresentam a forma progressiva primaria
(EMPP), que evolui, desde sua instalacdo, com pe-
riodos de agravamento, sem remissdes. Um pequeno
grupo de pacientes com EM evolui desde o inicio
com episodios agudos de piora (surtos) associados a
progressao (EMSP). O primeiro episodio clinico as-
sociado a desmielinizacdo € referido como sindrome
inflamatoria desmielinizante (SID). Sua caracterizago
pode ser feita através de ressondncia magnética (RM)
e sua investigagdo deve incluir o estudo do liquido
cefalorraqueano (LCR).

Formas de Apresentacao
Clinica da EMRR

Cladrmmnn NMMad =




clusivamente nos bragos sugerem comprometimento
no lemnisco medial ou na coluna branca dorsal da
medula cervical. Habitualmente, sdo restritos a uma
das maos. Podem ser bilaterais, com preservacao da
forca e da funcdo cerebelar. Na maioria das vezes,
a instalagao ¢ aguda e ha recuperacdo. Ocasional-
mente, os quatro membros desenvolvem sintomas
sensitivos sugestivos de polineuropatia sensitiva,
especialmente quando a instalagdo € simultanea.
Realizacdo de eletroneuromiografia (ENMG) com
resultados normais indica tratar-se de pseudopoli-
heuropatia. Distribui¢do radicular com dorméncia,
parestesias, disestesias, dor ou formigamento, bem
como o sinal de Lhermitte, podem ocorrer.

Neurite Optica

A neurite ¢ptica (NOp) pode ser manifestar atra-
vés de embacamento visual de instalacdo aguda ou
subaguda, associada a perda visual em mancha, mais
comumente central, menos vezes temporal ou nasal.
Sintomas positivos tais como fotopsias podem ocor-
rer. Dor pode preceder, acompanhar ou suceder os
sintomas de perda visual. Dor ocular com as mesmas
caracteristicas temporais pode ocorrer e se resolver
na auséncia de qualquer déficit visual evidente.

Sindrome de Tronco Cerebral

Os sintomas de comprometimento de tronco
cerebral incluem: diplopia, osciloscopia, disfagia,
soluco, vertigem, ataxia de um ou mais membros,
sonoléncia e sintomas urinarios.

Dor, embacamentos visuais, parestesias, dormén-
cia, flexao involuntaria ou paralisia aguda de um
membro, disartria, diplopia e neuralgia do trigémeo
de carater paroxistico constituem outras formas
de apresentacdo. Deméncia e disturbios afetivos,
fadiga, disturbios do movimento, crises epilépticas,
afasia e hemianopsia, disturbio autondmico, sinto-
mas motores de instalacdo aguda ou progressiva e
instabilidade da marcha podem ocorrer. Os sintomas
sdo decorrentes de desmielinizacao e lesdo axonal,
cujo corolario eletrofisiologico € a redugo da velo-
cidade de conducdo do impulso nervoso e o bloqueio
da conduc¢@o. A melhora dos sintomas ocorre por re-
duc¢do da inflamagao (edema) e pela remielinizacao.
A lesdo axonal pode ser precoce. A axonopatia € a
capacidade limitada de remielinizacdo constituem as
razdes principais para os déficits residuais e a perda
progressiva da capacidade funcional.

O ntimero de surtos que o paciente com EMRR
pode apresentar, na primeira fase da doenca, € varia-
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vel e imprevisivel. Essa fase de surtos tem duracao
variavel. Na EMPS geralmente ocorre reducdo do
nimero de surtos e do potencial de recuperagao dos
déficits. O prognostico da EM para cada individuo
¢ imprevisivel. Pode ser aparentemente benigno, se-
guindo-se doenga progressiva muito incapacitante.

A EMPP pode evoluir com deterioracdo muito
lenta, com indice funcional estavel ao longo de
Varios anos.

Patologia

Lesoes caracterizadas por infiltrado inflamatdrio
com linfécitos T, macrofagos, linfocitos B e axonios
desmielinizados, circunjacentes a uma vénula, sdo
a marca registrada da patologia da EM. Tais lesoes
podem ocorrer em qualquer area do SNC onde haja
axonios mielinizados. Ha uma predile¢do pelas
seguintes regides: periventriculares, corpo caloso,
nervos opticos, medula espinhal, cerebelo e tronco
cerebral. As lesdes tém forma arredondada ou oval
e, quando vistas no plano sagital, podem adotar o
formato de dedos a partir do corpo caloso por se
estenderem ao longo das veias que se dirigem para
a regido subependimaria dos ventriculos laterais.
Ficou evidenciado, através da analise de material
de biopsias e necropsias, que as lesoes desmieli-
nizantes sdo heterogéneas entre pacientes, mas as
lesdes ativas do mesmo paciente sdo semelhantes
entre si. No mesmo tipo de material, foram identi-
ficados quatro padrdes lesionais na EM. Os tipos I
e II sdo, respectivamente, mediados por células T e
células T associadas a anticorpos. Esses padrdes sao
semelhantes aos encontrados na EAE. Os padroes 111
e IV sugerem uma distrofia oligodendrocitica pri-
maria, semelhante a que ocorre na desmielinizagdo
induzida por virus ou toxina. A heterogeneidade de
lesdes pode ter implicacdes na patogenia da doenca
e, conseqiientemente, no tratamento.

Ressonancia Magnética (RM)

ARM é util como método diagndstico auxiliar e para
estudo da seqiiéncia de eventos que resultam na forma-
cdo da lesdo, possibilitando melhor compreensdo da
sua patogenia e monitoramento dos estudos clinicos.
A importancia diagnostica da RM na EM esta basea-
da na sua sensibilidade para detectar anormalidades
na substancia branca do SNC e identificar lesdes
com aspecto e localizacdo tipicos. As imagens de
lesdes desmielinizantes vistas a RM paralelizam os
achados neuropatologicos quanto a forma, a locali-
zacdo e a natureza inflamatoria da lesdo. As lesoes
visualizadas em T2 (brilhantes) sdo inespecificas e
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podem significar inflamacio, gliose, edema, desmie-
linizag¢do, remielinizacio, degeneracdo walleriana e
perda axonal. Tais lesdes sdo redondas ou ovoides,
com limites nitidos e didmetro variando de poucos
milimetros a mais de 1 ¢cm no didmetro (Fig. 14.1A).
Apo6s a infusdo de contraste, o realce de uma ou
mais lesoes pode ocorrer, significando inflamacao
ativa e sugerindo a quebra localizada da barreira
hematoencefalica (BHE). Tais lesdes podem captar
contraste na forma nodular ou em anel (Fig. 14.2).
Nem sempre essas lesdes estdo associadas a sinto-
mas. Em estudos evolutivos, através de RM., lesdes
completamente assintomaticas podem aparecer e
desaparecer. Essas lesoes silenciosas localizam-se.,
mais freqiientemente, nas regides periventriculares
(Fig. 14.3A) e na interface caloso-septal do corpo
caloso (Figs. 14.3A e 14.1D). Diferentes angulos
podem mudar a forma da lesdo. No corte sagital,
lesdes peculiares sido as periventriculares e, com
aspecto semelhante a chama de vela ou de digitos
— “dedos de Dawson” (Fig14.1B). Uma imagem
vista em T2 pode ter correspondéncia em T1 com
aspecto isointenso ou hipointenso (escuro) (Figs.
14.3A € 14.3C). O grau de hipointensidade corre-
laciona-se com edema na fase aguda (Fig. 14.3A)
e com destrutividade da lesdo na fase cronica (Fig.
14.3C). As tltimas, quando persistentes, represen-
tam lesdes teciduais irreversiveis, secundarias a
desmielinizagdo e a perda axonal. A mensuragdo do
conjunto das lesdes em T1 (volume de lesdo) é mais
correlaciondvel com a capacidade funcional do que
0 volume de lesdo em T2. A Fig. 14.3A evidencia
diferentes gradagdes de destrutividade das lesdes
observadas em T2, mostradas na Fig. 14.3B. Na
Fig. 14.3A, a seta aponta para uma lesdo de destru-
tividade intermediaria. Ja a Fig. 14.3C exibe lesio
denominada black hole, que sugere destrutividade
intensa. A constatacdo de lesdes silenciosas é a evi-
déncia da disseminagdo da doenca no espaco. Lesoes
ativas em tempos diferentes constituem a evidéncia
de disseminagdo no tempo. A disseminacdo das le-
s0es no tempo e no espaco ¢ caracteristica essencial
da EMRR. A realiza¢do de RM durante o episodio
investigado e antes do uso de corticosterdide pode
demonstrar as lesdes com quebra de barreira, na
topografia sugerida pelos sintomas e sinais. Tais
achados sdo de muita importancia no diagnéstico
diferencial com outras doencas que acometem a
substancia branca do SNC. Outros achados & RM
podem ser detectados precocemente, como atrofia
(Fig. 14.4) e lesdo cortical. Esta menos freqiiente.

Os critérios diagnosticos de McDonald e cols.
incluem os de Barkoff modificados. Estes foram

Fig. 14.1 — Aquisicao de imagem de encéfalo e medula espinhal em T2, nos
planos axial (A e D) e sagital (B e C). Lesdes hiperintensas ovaladas, distribuidas
20 longo do corpo caloso (caloso-septal) e de localizacio periventricular (seta
em B), algumas coalescentes. A aparéncia radiada neste plano (B) ¢ que gerou
o nome de “dedos de Dawson”. As mesmas lesdes sao vistas no plano axial em A
e na medula no segmento de cervical (). Na medula, elas ndo acometem toda
a extensao do plano axial, distribuindo-se em quadrantes (seta em D), 0 que é
importante para o diagndstico diferencial e que ¢ determinado pela disposicao
perivenular.

Fig. 14.2 — Imagem no plano axial em Tl de uma paciente com EMRR para
ilustrar o aspecto sem contraste (A) e as caracteristicas do reforco (B, Ce D). A
seta em A mostra uma leso que se reforca de maneira anelar (B, seta branca).
Ainda em B, a seta preta mostra uma leso justacortical, captando contraste
em anel aberto (B, seta preta). Em C e D as setas apontam lesdes captantes de
contraste de aspecto nodular. O reforco em anel se correlaciona com uma maior
destrutividade no centro da lesao; j4 o aspecto nodular se correlaciona com um
processo inflamatério mais homogéneo e com menor destrutividade.



Fig. 14.3 — Imagens axiais de encéfaloem Tl (Ae () e T2 (Be D). AeB
estao na mesma posicao, assim como C e D. Note a diferenca na quantidade de
lesdes visiveis em Tl e T2. Imagens hiperintensas em T2, distribuidas nas regides
caloso-septal e periventricular (B) correlacionando-se com diferentes graus de
destrutividade em TI (A ), com a seta branca indicando lesao de destrutividade
intermedidria. As lesoes que nao sao visiveis em Tl sdo pouco destrutivas. As
setas mostram lesdes mais destrutivas. A lesao vista junto ao ventriculo (C, seta
branca) e imagem correspondente em T2 (D) é mais destrutiva, muito escura em
Tl, sendo denominada black hole.

estabelecidos exclusivamente para achados a RM.

Trés dos quatro itens a seguir tornam o conjunto de

imagens compativel com EM.

B Uma lesdo captando gadolinio ou nove lesdes
hiperintensas (T2).

® Uma ou mais lesoes infratentoriais.
® Uma ou mais lesdes justacorticais.
B Trés ou mais lesdes periventriculares.
Uma lesdo na medula espinhal pode substituir
uma cerebral.

Lesdes medulares na EM sdo freqiientes. As
lesdes tipicas ocorrem em placa (menores que dois
segmentos vertebrais), nos funiculos laterais, nos
dorsais e na substancia branca central. Podem ser
silenciosas, o que ¢ freqiiente na EM e raro em
outras doencas. Lesdes medulares semelhantes ndo
sdo encontradas em pacientes saudaveis, mesmo de
idade avancada, ou na hipertensdo arterial. Em ter-
mos de diagndstico diferencial, as lesdes medulares
na encefalomielite disseminada aguda (EDA), no
ltpus eritematoso sistémico (LES), na sindrome de
Sjoegren, na neurossarcoidose e em outras doencas
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Fig. 14.4 - Imagens do mesmo paciente, no mesmo nivel, evidenciando atrofia
cortico-subcortical difusa (), com sulcos aprofundados (C), desproporcional ao
n® de placas em T| (B) e ao indice de incapacidade funcional do paciente (EDSS
1.0). Corte sagital, f/airevidenciando corpo caloso afilado na linha média e lesao
caloso-septal tipica de EMRR (D). Esse é um exemplo de atrofia com poucas leses
visiveis, provavelmente relacionada com lesdes microscopicas multifocais.

inflamatdrias que podem cursar com lesdes medu-
lares, sdo mais extensas, envolvendo o equivalente
a mais de dois corpos vertebrais e acometendo o
centro e, geralmente, todo o didmetro da medula.
Assim, as lesdes medulares da EM costumam con-
tribuir muito para a caracteriza¢do da doenca e para
seu diagnostico diferencial.

Métodos nao-convencionais de RM podem
ampliar e refinar a detec¢do de lesdes. A espec-
troscopia por RM evidencia a redu¢do de N-acetil
aspartato (NAA) em lesdes agudas e cronicas,
indicando lesdo axonal. Nas lesdes agudas, ocor-
re também aumento de colina. Em seguimento
evolutivo de pacientes com EM, a espectroscopia
com a quantificacdo de NAA tem assumido uma
importancia muito grande por se tratar de um indice
muito sensivel do comprometimento axonal, bem
como de sua recupera¢do. A técnica de transferéncia
de magnetizacdo (TM) por RM pode demonstrar
alteracdes na substancia branca que nao aparecem
no exame de RM convencional, denominada subs-
tancia branca de aparéncia normal (SBAN). Essas
alteracdes visiveis com TM e ndo visiveis nas outras
seqiiéncias correlacionam-se com as lesdes micros-
copicas multifocais vistas na histologia da necropsia
e ndo-visiveis na macroscopia. Tais achados podem
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nos ajudar a compreender uma insistente despro-
por¢do entre as alteragdes a RM convencional e a
capacidade funcional.

Liquido Cefalorraquidiano (LCR)

As anormalidades mais comuns no LCR incluem
elevacio de imunoglobulina G (IgG), do indice de
IgG, da taxa de sintese de IgG e a presenca de anti-
corpos monoclonais. Tais anticorpos correspondem
a imunoglobulinas (Igs) visualizadas como bandas
oligoclonais (BO) na eletroforese. Essas alteracoes
constituem evidéncia de producao de anticorpos no
SNC podendo ocorrer também em pacientes com
infeccdes bacterianas, virais e doengas ndo infeccio-
sas, tais como neoplasias. Nao sdo patognomonicas
da EM. Usualmente, utilizamos o indice de IgG, por
nefelometria, por mais bem se correlacionar com o
diagnostico. O indice de IgG mede a realacdo entre
a concentracio de IgG do LCR e do soro, corrigida
pela albumina, e é considerado normal até 0,7. A
focalizacdo isoelétrica € — dentre os diferentes méto-
dos usados para a realizacio da eletroforese, visando
pesquisa de BO no LCR — o de maior sensibilidade:
93% a 100%.

Diagnostico

A EM ¢é uma doenga com importante heteroge-
neidade clinica. O diagndstico ndo se baseia em
caracteristicas clinicas ou testes unicos. Os crité-
rios de Poser e cols. (1983) (Tabela 14.1), além de
aspectos clinicos, valorizam também as alteragoes
inflamatorias no LCR sugestivas de reagdo imune
intratecal — BO e aumento do indice de IgG. McDo-
nald e cols. (2001) revisaram os critérios de Poser
e cols. e elaboraram critérios nos quais incluia RM
como propedéutica para evidenciar a disseminagao
no tempo e no espaco. Relatos de sintomas, con-
figurando um surto, podem levar a suspeita, mas
ndo sdo suficientes para o diagnodstico. Devido a
possibilidade de remissdo dos sintomas ¢ ao de-
saparecimento dos sinais, ¢ necessario registrar o
evento através de avaliagdo neuroldgica. Evidéncia
clinica implica anormalidade no exame neurologi-
co. O conjunto de sintomas e sinais permite inferir
a localizacio da lesdo. Se a RM ¢ realizada durante
o episodio e antes do uso de corticosteroides, pode
evidenciar imagem de les@o focal inflamatoria des-
mielinizante na topografia presumida. E consenso
entre os dois critérios que dois surtos com duas
evidéncias clinicas sdo suficientes para definigdo
diagnostica da EM, quando nenhuma outra doenga
justificar a ocorréncia das manifestagdes. Outras

categorias, incluindo aquelas que langam mao dos
achados no LCR e na RM, podem ser integradas
nos critérios de Poser e cols. de McDonald ¢ cols
(Tabela 14.1). Resumindo, dois ou mais episodios
de manifestacdes neuroldgicas constituem o con-

junto de manifestagdes mais tipicas de EM. Esses

episodios sio compativeis com acometimento da
substancia branca de qualquer topografia (os mais
fregiientes sdo: medula espinhal, tronco cerebral e
nervo Optico) através de um padrdo surto-remis-
sdo — associados a lesdes multifocais na RM nas
localizacdes de predile¢do da doenca e a presenca
de BO e/ou elevacio do indice de IgG, ocorrendo
em um paciente jovem. Quando os pacientes nao
preencherem os critérios diagnosticos, devem ser
acompanhados clinicamente e com RM. Novas
imagens de RM podem ser realizadas aos trés ou
seis meses de evolugdo.

A utilizacdo dos critérios de McDonald e cols.
antecipa o diagnéstico de EM em cerca de 30% dos
casos. Isso pode ser importante, uma vez que o con-
ceito de lesdo axonal precoce esté associado a perda
funcional persistente ou fixa. O nimero de lesoes
na RM e a presenca de bandas oligoclonais no LCR
por ocasido do primeiro surto, se elevadas, tem valor
preditivo positivo no referente a conversdo para EM
clinicamente definida (EMCD). Tais aspectos tém
influéncia no manejo de pacientes com sindrome
inflamatdria desmielinizante (SID).

Imunopatogenia

A inflamag¢do 'na EM corresponde a resposta
imune adquirida contra componentes da bainha
de mielina, semelhante a que ocorre na EAE. No
homem, ndo sabemos como se inicia e quais sdo
os antigenos-alvo da doenga. Células T CD4+, T
CD8+, células B e anticorpos, células natural killer
(NK), macrofagos, moléculas do complemento,
citocinas e quimiocinas participam na patogénese.
O conjunto de evidéncias mais convincentes da
participagdo na resposta imune € o relativo as cé-
lulas T CD4+. Essas estdo presentes no infiltrado
inflamatério do SNC e no LCR. A EAE pode ser
induzida em animal sadio através de inoculagdo de
células T CD4+ reativas a PBM.

A maior quantidade de linfécitos T ativado es-
pecificos contra mielina parece ser 0 evento central
na EM. Individuos saudaveis tém células T reativas
a mielina. A quantidade de células T ativadas, reati-
vas contra a mielina e sua avidez estdo aumentadas
em pacientes com EM, quando comparadas ao que
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Categoria Surtos Evidéncia Clinica Evidéncia Para-clinica Liquor IgG/BO
A. Definida clinicamente
EMDC A1 2 2
EMDC A2 2 1 E 1
B. Diagnostico laboratorial de
suporte definido
EMSL B1 2 1 ou 1 2
EMSL B2 1 2 +
EMSL B3 1 1 e 1 -+
C. Clinicamente provavel
EMPC C1 2 1
EMPC C2 1 2
EMPC C3 1 1 5 1
D. Diagnostico laboratorial de
suporte provavel
EMPSL D1 2 L

BO/lgG — Bandas oligoclonais ou IgG aumentada, EMCD

com evidéncia laboratorial; EMPC — esclerose multipla provavel clinicamente, EMPSL

laboratorial

ocorre em individuos saudaveis. A simples presenca
de tais células ndo parece ser suficiente para desen-
cadear uma resposta auto-imune efetiva. Para que a
ativacao de células T por auto-antigenos resulte em
lesdo, sdo necessarios outros fatores, tais como a
expressdo aumentada de moléculas HLA de classe
I, de moléculas co-estimulatérias e de citocinas
pro-inflamatdrias. Esse conjunto de dados sugere
que as células T auto-reativas contra a mielina, sob
condi¢oes adequadas e variadas (p. ex., infec¢des
virais e 0 uso de vacinas), podem tornar-se ativadas
¢ provocarem as lesoes. A hipotese de mimetismo
molecular entre antigenos HLA e agentes etiolgicos
¢ uma tentativa de explica¢@o aos eventos imunopa-
togénicos que ocorrem na esclerose multipla. Nessa
hipotese, as moléculas de histocompatibilidade
funcionariam como receptores para agentes etiolo-
gicos e selecionariam o peptidio a ser apresentado
ao linfocito T. A migracdo de células T ativadas
contra mielina através da barreira hematoencefalica
inicia a seqiiéncias de eventos inflamatorios locais.
O processo de extravasamento de leucocitos para as
regides de inflamacao se da inicialmente através do
enfileiramento dos leucdcitos ao longo da superticie
interna das células endoteliais dos vasos. Tal ocorre

pela ativacao de moléculas de adesdo intercelular
(ICAM-1) e vascular-1 (VCAM-1). O processo ¢
mantido € mantido pela influéncia de agentes qui-

esclerose multipla clinicamente definida; EMSL — esclerose multipla diagnosticada

esclerose multipla provavel com evidéncia

miotaxicos, como o C5a e fator ativador de plaquetas
(FAP).

Ocorre amplificagdo local da inflamacao e ativa-
cdo de células apresentadoras de antigenos, como as
da microglia. Nesse ambiente ocorre a indugdo de
diferentes mecanismos efetores. Tais mecanismos
incluem: citotoxicidade mediada por anticorpos;
radicais de nitrogénio e oxigénio, citocinas toxicas
e moléculas mediadoras de apoptose. O resultado ¢
a agressdo ao oligodendrdcito, a bainha de mielina
€ ao axonio.

Em pacientes com EM, a deteccao de BO e a
elevacdo do indice de IgG no LCR ¢ a mais impor-
tante evidéncia do papel das células B, entrentanto
anticorpos especificos contra proteinas da mielina
ndo induzem EAE. Anticorpos anti-MOG, todavia,
causam destruicdo da bainha de mielina. Outros
anticorpos, tais como anti-PBM e PLP ndo parecem
ter acdo patogénica. Citocinas pro-inflamatorias
(IFN-y, TNF-q, IL-12, IL-17 e IL-23) e antiinfla-
matorias (IL-4, 11-10) modulariam a patogénese
da doenca, entretanto os dados sdo conflitantes e
contraditorios.

A EM € uma doenca heterogénea do ponto de
vista clinico, da patogenia e quanto a resposta ao
tratamento imunomodulador. A sua compreensdo
passa necessariamente pela identificacdo de fa-
tores contribuidores para o seu desencadeamento
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e agravamento, pela importancia relativa de tais
fatores para determinado paciente ou subgrupo de
pacientes e em relagdo as suas formas clinicas e fa-
ses da doenca. Tais aspectos podem ter implicacido
no manejo terapéutico.

Tratamento

Episodios de exacerbacdo em pacientes com
EMRR ou a SID, qual seja a topografia, sdo tratados
com metil-prednisolona 1 g/dia por via endovenosa,
durante 3 a 5 dias.

Sindrome Inflamatéria Desmielinizante (SID)

A introdugao precoce de imunomoduladores pode
retardar um novo episodio e a evolug¢do para EMCD.
Essa indicacgao, todavia, ndo é consensual.

Esclerose Multipla Recorrente-Remitente (EMRR)

O tratamento de primeira escolha da EMRR ¢
realizado através de imunomoduladores. Existem,
no mercado, quatro produtos (Tabela 14.2) que
podem apresentar eficacia semelhante: reducio
da intensidade dos sintomas e de cerca de 30%
na taxa de surtos. A terapia com imunoduladores
deve ser iniciada tao logo o diagnostico se defina
clinicamente. Essa deve ser continua, a menos que
ndo haja beneficio evidente ou que efeitos colate-
rais intolerdveis se desenvolvam. A aplicacdo de
escalas de capacidade funcional e o controle sobre
a freqliéncia e a gravidade dos surtos mensuram a
efetividade da medicacdo em uso. A escala mais co-
mumente usada € a Escala Expandida de Estado de
Incapacidade (EEEI) ou EDSS (Expanded Disability
Status Score). A RM pode ser usada para monitorar

Tabela 14.2. Imunomoduladores para Tratamento da Forma Recorrente-Remitente da Esclerose Mltipla

a progressao da doenca. O seguimento em longo
prazo evidenciou menor progressdo da doenca e
reducdo do numero de lesdes novas. O achado de
lesoes inflamatorias na RM esta associado a maior
possibilidade de resposta terapéutica.

O significado dos anticorpos neutralizantes ainda
ndo esta definido. Tem sido sugerido que a sua pre-
senca durante o tratamento prediz perda da eficécia,
que so serd notada nos anos seguintes. Existe, toda-
via, um grupo de pacientes com anticorpos neutrali-
zantes e que mantém resposta positiva ao tratamento.
Pode-se mudar o imunomodulador, aumentar a dose
do que estd em uso ou associar imunossupressor para
tratamento dos pacientes que estejam evoluindo com
evidéncia clinica ou radiolégica de atividade da
doenca. Os efeitos benéficos, bem como os colate-
rais, sdo dose-dependente

Esclerose Multipla Remitente-Recorrente com
Evolucdo Desfavoravel

O tratamento dos pacientes com EMRR que
evoluem desfavoravelmente apesar do uso de imu-
nomoduladores em doses elevadas ndo estd bem
estabelecido. Mitoxantrone ¢ uma opgéo terapéutica
nessa condi¢cdo. Na EMRR, a evolu¢do desfavoravel
¢ caracterizada nas seguintes condigdes, a seguir
discriminadas: taxa de surtos inalterada; ocorréncia
de um surto por ano; um ou mais surtos com recu-
peracdo incompleta; aumento do EDSS em um ou
mais pontos; comprometimento neurologico multir-
regional, lesdes recorrentes da medula espinhal ou
tronco cerebral; perda cumulativa de fun¢des neu-
rologicas levando a restri¢des das atividades didrias.
Em paralelo a tais aspectos clinicos, a confirmacdo
de lesdo inflamatoria a RM esta associada a melhor
resposta terapéutica.

Imunomodulador Dose Via de Aplicacao Posologia

IFN-B 1b 9,6 MUI (~44 ug) SC Dias alternados

Betaferon®

[FN-B 1a 6 MUI (22 ug) SE Trés vezes por semana, em dias alternados,
Rebif® 12 MUI (44 ug) seguidos por dois dias de repouso

IFN-B 1a 6 MUI (30 ug) IM Uma vez por semana

Avonex®

Acetato de Glatiramer 20 ug SE Diaria

Copaxone®

IFN — interferon; MUI — milhées de unidades internacionais; IM — intramuscular; SC — subcutanea.




Esclerose Multipla Progressiva Secundaria
(EMPS) e Surto-Progressiva (EMSP)

Pode ocorrer resposta favoravel ao mitoxantrone
e a ciclofosfamida nesse grupo de pacientes. Tal se
da, principalmente, quando o componente inflama-
torio da doenga ¢ evidente, os pacientes sao mais
jovens e o tempo de durac@o da doenga € mais curto.
Diferentes doses foram ensaiadas, o que implica
diferentes graus de imunossupressdo e resposta
terapéutica. As melhores doses e esquemas terapéu-
ticos ainda nao estdo estabelecidos. O mitoxantrone,
devido a cardiotoxicidade dose-dependente, deve ser
usado até o total de 140 mg e em menor dose cumu-
lativa (70 mg) se o transplante de células-tronco for
uma opc¢do terapéutica. Entre os efeitos colaterais
relacionados com o uso de imunossupressores, a
possibilidade de infertilidade em homens e mulheres
jovens exige consultoria especializada.

Esclerose MUltipla Priméria Progressiva (EMPP)

Na EMPP, a inflamac#o é menos intensa, quando
comparado a outras formas clinicas. Estudo retros-
pectivo, aberto com ciclofosfamida e metilpredniso-
lona em pacientes com EMPP (n = 128), apresentou
estabilizagdo ou melhora no EDSS em 73,5% dos
pacientes com um ano de seguimento. Tratamento
em fases mais precoces se associou a melhora no
no EDSS. As doses mensais utilizadas foram 700
mg/m’, mensais de ciclofosfamida associados a
metil-prednisolona 1g.

A segunda op¢do para o tratamento da EMPP ¢ a
imunossupressdo em altas doses com ciclofosfamida
¢/ou outros imunossupressores, precedida de resgate
de célula tronco hematopoéticas, sucedida pela sua
infusdo, ou seja, o transplante autélogo de células
tronco. A taxa de estabilizacdo é de 60% a 70% com
3 anos de seguimento.

Quantificacao dos Déficits Funcionais

A escala de avaliacdo funcional de uso mais
difundido ¢ a expanded disability status score
(EDSS), que avalia principalmente a capacidade de
deambula¢@o, entre outros parametros. Em resumo,
essa escala apresenta graduagdo variando de 0 a 10.
Alteracdes neuroldgicas funcionais, incluindo as
dos sistemas piramidal, cerebelar, tronco cerebral,
cognitivo e sensorial sdo graduadas, bem como
as fungdes vesical, intestinal e visual. A funcdo de
cada um desses sistemas recebe, adicionalmente,
graduagdo de 0 a 6. Graduagdo global de 0 indica
exame neurologico normal. Pacientes com escores
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de 1 a 3 tém incapacidade moderada, significando
déficit discreto a moderado do sistema funcional
comprometido. Os pacientes com escores de 3,5 a
5,5 tém boa capacidade de deambular sem apoio,
necessitam de alguma assisténcia e apresentam
limitagdes progressivas quando necessitam vencer
grandes distancias. Exemplificando, o escore 4 refe-
re-se a incapacidade de deambulag@o acima de 500
m; o escore 5,5 a mais de 100 metros. O paciente
com escore 6 precisa de apoio com bengala, muleta
ou outros suportes. Escores de 6,5 a 7 correspondem
a pacientes que ndo deambulam, ficando restritos a
cadeira de rodas; no entanto, conseguem transfe-
rir-se da cadeira para a cama, com ou sem auxilio.
Os pacientes restritos ao leito, que ndo conseguem
transferir-se da ou para a cadeira de rodas, sdo gra-
duados com escore 8. O paciente com escore 8,5 ¢ 9
fica restrito ao leito e ndo consegue comunicar-se ou
alimentar-se. A morte causada por esclerose multipla
corresponde ao escore 10.

SINDROME DE GUILLAI

Aspectos Histoéricos

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) foi descrita
por Guillain, Barré e Strohl em 1916. Caracteriza-
se por fraqueza muscular rapidamente progressiva
e ascendente — que poderia levar o paciente a ficar
tetraplégico —, associada a dissociagdo proteino-ci-
tolégica no liquido cefalorraquidiano. Os aspectos
clinicos da sindrome ja haviam sido descritos pre-
viamente por Landry, em 1859, e até mesmo poste-
riormente ao trabalho de Guillain, Barré e Strohl,
era referida como paralisia ascendente de Landry.
Subseqiientemente ao relato de Landry, vérios outros
casos foram descritos em diversos paises. Os primei-
ros a usarem o eponimo sindrome de Guillain-Barré
foram Draganesco e Claudian, em 1927. No entanto,
desconhece-se a razao para o ndo-reconhecimento de
Strohl pela descri¢do original da sindrome.

Alguns autores observaram que, na maioria dos
casos, era referido um evento precedente, usualmen-
te infecgdo do trato respiratorio.

Por designagido da Academia Americana de
Neurologia, em 1978, Asbury, Arnason, Karp e
McFarlin, depois de analise critica da literatura,
propuseram critérios clinicos e liquoricos para o
diagnéstico da sindrome. Em 1990, somaram-se
aos critérios clinicos os eletrofisioldgicos, para o
diagnéstico de neuropatias desmielinizantes adquiri-
das. Embora o diagnostico de SGB seja baseado em
achados clinicos, laboratoriais e eletrodiagnosticos,
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o essencial para o diagnostico ¢ a fraqueza mus-
cular progressiva, mais ou menos simétrica, além
de arreflexia. Essa progressdo ocorre até cerca de
quatro semanas a partir do primeiro sinal motor da
sindrome. Estudos laboratoriais e eletrofisiologicos,
especialmente na fase precoce da sindrome, uma vez
que o médico exclua outras causas, nio sdo necessa-
rios para confirmar o diagnoéstico clinico.

Em 1985, um estudo controlado, realizado nos
Estados Unidos pelo Guillain-Barré Study Group,
documentou a interferéncia, na histéria natural da
sindrome, do tratamento com plasmaférese nos
primeiros sete dias da doenga, com reducio dos
déficits e reversdo mais rdpida dos sintomas, do
tratamento com plasmaférese nos primeiros 7 dias

Cidade Populacéo Pais
Rochester 289 385 Estados Unidos
Carlisle Inglaterra
156.187.000 Islandia
Guam 37.975 Estados Unidos
Israel
Olmnsted Estados Unidos
San Joaquin Estados Unidos
Noruega
Michigan 9.114.620 Estados Unidos
Campania 2.849.300 Italia
Havana (provincia) 1.981.258 Cuba
18.000.000 Kénia
Ringkobing 263.880 Dinamarca
Hordaland 393.568 Noruega
Copenhagen 250.000 Dinamarca
Larimer 78.697 Estados Unidos
Benghazi Libia
Austrélia
Uusimaa 1.170.000 Finlandia
Stockholm Espanha
Tottori 614.725 Japao
Ferrara 2.904.100 Italia
Emilia-Romana (regiao) 3:.909.512 [talia
4.200.000 Holanda
4.5000.000 Suécia

da doenca. Outros estudos confirmaram e ampliaram
esses resultados Em 1992 foi introduzido o uso de
imunoglobulinas humanas endovenosas em altas
doses (IgIV).

Epidemiologia

A incidéncia da sindrome de Guillain-Barré
pode variar entre 0,16 e 2 casos por 100.000 ha-
bitantes/ano (Tabela 14.3). Incidéncias acima de 2
casos/100.000 habitantes/ano tém sido associadas a
agentes infecciosos especificos (Tabela 14.4). Tais
incidéncias sdo consideradas epidemias, mesmo que
ndo seja determinado o fator desencadeante.

LELT P l43 Incidém‘:iaswdé Si'ndrorﬁe de Gulllam-Barre emVa 0s Locals"‘ i

Autor/Ano Periodo INC**
Kurland, 1958 1945 a 1954 1,0
Brewis, 1966 1955 a 1961 0,6
Gudmundsson, 1969 1954 a 1963 0,7
Chen, 1968 1960 a 1966 1,9
Soffer,1978 1969 a 1972 0,75
Lesser,1978 1935 a 1976 1,7
Hogg,1979 1972 a 1976 ;23
Nyland, 1978 1957 a 1977 1,15
Breman, 1984 1976 a 1977 1,90
D Ambrosio 1971 a 1980 0,16
Gonzalez, 1991 1970 a 1981 0,90
Bahemuka, 1988 1974 a 1981 1,70
Bak,1985 1971 a 1982 12
Larsen, 1985 1957 a 1982 1,2
Halls, 1988 1977 a 1984 2,0
Kaplan,1985 1975 a 1985 {2
Radhakrishnan, 1987 1983 a 1985 feeh
Hankey, 1987 1980 a 1985 1535
Kinnunen, 1989 1981 a 1986 1,0
Jiang,1997 1973 a 1991 1,74
Kusumi, 1995 1988 a 1992 1,14
Govoni, 1999 1918 a 1993 1,87
Ravasio, 1997 1992 a 1993 1,20
Koningsveld, 2000 1987 a 1996 1,18
Cheng,2000 1996 a 1997 127

*Compilacao por Santos, 2000. ** Incidéncia média por 100.000 habitantes/ano.




Tabela 14.4. Epidemias da Sindrome de Guillain-Barré*
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Local Ano Variacao da Incidéncia Fator Provavel Autor

El Sult 1976 S8 E. coli Sliman, 1978
Salt 1976 19 casos/3 semanas Shigelose Khouri, 1978
Havaf 1981 6 casos/3 meses CMV Kaplan, 1981
Estados Unidos 1976 a 1977 0,5a1,6** Vacina gripe Breman, 1984
Estados Unidos 1978 a 1981 2LBTEE ? Kaplan, 1983
Larimer 1981 a 1983 Tkt ? Kaplan, 1985
Havana 1977 2.2k Dengue Gonzalez, 1991

*Compilacao por Santos, 2000.
** Incidéncia por 100.000 habitantes.
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Fig. 14.5 —Variaao da incidéncia da sindrome de Guillain-Barré na cidade de Ribeirdo Preto, estado de Sao Paulo, entre 1987 e 1997 (Santos, 2000).

Existem poucos estudos epidemoldgicos sobre a
sindrome no Brasil; um deles constituiu a monogra-
fia de mestrado de Jucélia Santos na FMRP-USP. A
Fig. 14.5 pde em evidéncia a variagao da incidéncia
da sindrome na cidade de Ribeirdo Preto — SP em
um periodo de dez anos.

Eventos Precedentes

A SGB ¢ precedida por doenga infecciosa em
aproximadamente 2/3 dos casos, habitualmente entre
dois e 28 dias do primeiro sintoma neurolédgico. Espo-
radicamente esse evento pode ocorrer de forma con-
comitante. Infecciio do trato respiratorio € responsavel
em 30% a 45% dos casos e infecgdo gastrintestinal em
15% a 20%. O Campylobacter jejuni foi identificado
como causa comum de infecgdo precedente da SGB.
A maioria dos pacientes com SGB, entretanto, tem
como evento precedente infeccdes das vias aéreas

superiores. Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
Mycoplasma pneumoniae ¢ Haemophilus influenzae
podem também ser causas de infec¢do do trato respi-
ratrio, precedendo a SGB. A Tabela 14.5 relaciona
agentes infecciosos que, comprovadamente, podem
preceder a sindrome. Outros agentes infecciosos e
fatores etioldgicos, dentre estes cirurgia ou anestesia
raquidiana, tém sido referidos na condi¢ao de eventos
que podem preceder a sindrome.

Patologia

A SGB ¢ o resultado de uma mielinopatia mul-
tifocal ou de uma axonopatia. A rigor, ndo ha
mielinopatia sem alguma lesdo axonal associada ¢
vice-versa. A mielinopatia multifocal pode evoluir,
provavelmente em decorréncia da extensdo das
lesdes e da gravidade do processo inflamatorio,
para uma axonopatia. A SGB com predominio mie-
linopatico é denominada SGB desmielinizante e,
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Tabela 14.5. Agentes Infecciosos Relacionados a SGB
(Compilacio por Santos, 2000)

Virus Bactérias

Citomegalovirus Campylobacter jejuni
Epstein-Barr Mycoplasma pneumoniae
Variola Escherichia coli
HIV Shigella boydei
Varicella-zoster Haemophilus influenzae
Sarampo

Vaccinia

quando a axonopatia é predominante ou primaria,
SGB axonal.

Na sindrome de Guillain-Barré predominan-
temente desmielinizante encontram-se infiltrados
inflamatérios mononucleares constituidos por lin-
focitos e macrofagos, associados a edema no nervo

periférico. Os infiltrados tém predominio perivenular

€ sdo encontrados entre os processos de células de
Schwann. Macréfagos entre tais processos fagocitam
a bainha de mielina. A maioria dos axénios est4 pre-
servada e a célula de Schwann., desprovida de mieli-
na, divide-se, havendo remielinizag¢do subseqiiente.
As lesdes sdo multifocais e predominam nas raizes
nervosas motoras. As bainhas de mielina da medula
espinhal e do encéfalo sio poupadas.

Na forma axonal, necropsias evidenciaram ex-
tensa cromatolise das células da coluna cinzenta
anterior, com envolvimento das populagdes medial
¢ lateral, mas sem perda neuronal, com auséncia de
degeneracdo de axonios das colunas dorsais. Nas
raizes ventrais e fibras motoras, ja nos nervos perifé-
ricos, foi observada extensa degeneracio walleriana.
Nos casos mais graves havia grande intensidade de
comprometimento dos niveis mais proximais, mas,
em todos, a medida que o nivel examinado era mais
distal, maior quantidade fibras em degeneracio foi
vista. Em tais regides, até 80% das fibras podiam
cstar comprometidas. Houve a impressdo de que as
fibras de calibre pequeno estavam mais poupadas
do que as de grande. Os segmentos ventrais das rai-
zes, na zona juncional com a medula espinhal e nas
por¢des intraparenquimatosas, estavam poupados.
Havia variabilidade da intensidade do comprometi-
mento entre raizes e fasciculos componentes de uma
mesma raiz. Os ganglios e as raizes dorsais estavam
poupados, exceto pela presenca de raras fibras em
degeneracdo. Havia predominio de envolvimento

dos nervos cranianos com componente motor: 111,
IV, VI, VII, IX e XII. Poucos linfécitos estavam
presentes e havia grande quantidade de macrofagos.
Houve casos em que as alteracdes histoldgicas nio
cram de monta suficiente para Justificar a paralisia
dos pacientes, mas os terminais axonicos intramus-
culares ndo foram examinados e poderiam constituir-
se na principal localizagdo das lesdes. Essas lesdes
terminais poderiam ser axénicas ou mielinicas.

Eletroneuromiografia

Os achados eletroneuromiograficos podem
indicar um comprometimento desmielinizante
multifocal ou uma axonopatia. Diferentes cri-
térios tém sido utilizados por eletrofisiologistas
para determinar se uma neuropatia de instalacio
aguda tem carater desmielinizante ou ndo. Embo-
ra fuja ao escopo do presente estudo discutir 0s
aspectos eletrofisioldgicos da sindrome. existem
diferentes niveis de exigéncia, habitualmente
adotados pelos eletrofisiologistas, para o diag-
nostico de neuropatias desmielinizantes.

Patogenia e Fisiopatologia

Diversas alternativas sdo invocadas para explicar
a patogenia da SGB. A alternativa com maior con-
sisténcia cientifica foi o encontro de epitopoepitopos
de lipossacarideos da membrana do Campylobac-
ter jejuni semelhantes a epitopos do gangliosideo
GMI, encontrados nos nervos periféricos: o ataque
imunoldgico a bactéria levaria as lesdes nos nervos
pela identificagdo do gangliosideo como “estranho”
a0 nervo. A resposta favoravel a plasmaférese e 4
imunoglobulina humana em altas doses sugere a
participagdo no ataque & bainha de mielina de fatores
humorais e celulares.

O corolério da desmielinizacdo multifocal de
fibras nervosas motoras do sistema nervoso perifé-
rico (SNP) € a paralisia ou paresia, na dependéncia
do nimero de espacos internodais adjacentes e da
quantidade de fibras nervosas desmielinizadas. O co-
rolario eletrofisioldgico, por sua vez. é o bloqueio de
condugdo nervosa. A liberacdo de acetil-colina es ara
tao reduzida quantos forem os terminais axénicos
a sofrerem degeneracio walleriana. Em tais €asos,
além da paralisia espera-se que ocorram atrofias
musculares, o que ocorre na SGB axonal.

A reversdo, muitas vezes rapida, a semelhanca da
SGB desmielinizante, documentada em casos de SGB
axonal, de ocorréncia no norte da China, indica pro-
vavel desmielinizacdo nas por¢oes mais distais dos
axonios. A possibilidade de uma disfun¢do axonal




reversivel, sem estar associada a lesdo estrutural de
monta, € especulativa. O corolario eletrofisiologi-
co, em ambas as circunstincias, pode corresponder
ao de uma neuropatia axonal.

Caracteristicas Clinicas

As principais caracteristicas clinicas da SGB sao
fraqueza e arreflexia com distribui¢do simétrica.
A maioria das pacientes apresenta uma progressao
ascendente da fraqueza, iniciando-se pelos membros
inferiores. O inicio pode incluir maior envolvimento
das extremidades superiores. Ha pacientes que se
queixam de parestesias ou dor, precedendo ou acom-
panhando a sindrome. Pode haver ataxia da marcha,
assim como sinais e sintomas decorrentes do com-
prometimento dos nervos cranianos, como fraqueza
facial, dificuldade de degluti¢do e, ocasionalmente,
relativos aos nervos que controlam a motilidade
ocular. Aproximadamente, 15% a 20% dos pacientes
evoluem para insuficiéncia respiratoria, necessitando
de ventilagdo mecénica. A ocorréncia de disturbios
autonomicos, como taquicardia, bradicardia, hiper-
tensdo arterial sistémica e hipotensao pode aumentar
a morbidade da doenca.

A evolucdo alcancaria o nadir apos duas se-
manas em cerca de 50% dos pacientes, apos trés
em 80% e quatro em cerca de 90%. A sindrome
apresenta uma fase estavel dos sintomas (plato),
com periodo de tempo variavel, mas usualmente
breve. Duraria menos que duas semanas em 71% dos
pacientes e menos que quatro semanas em 85%.
Recuperagdo satisfatoria ocorre em 80% dos casos
dentro de quatro a seis meses e nos pacientes mais
gravemente afetados pode alcangar dois anos. Cerca
de 15% dos pacientes permanecem com alteragdes
residuais permanentes.

Com a melhora dos cuidados intensivos € a in-
troducdo da imunoglubulina humana endovenosa
em altas doses (IglV), houve queda substancial da
mortalidade devida a SGB.

Os critérios diagnosticos clinicos propostos por
Asbury, Arnason, Karp e McFarlin em 1978 e revisa-
dos em 2000, permanecem validos, incluindo tanto a
SGB desmielinizante quanto a axonal. Tais critérios
estdo catalogados na Tabela 14.6.

Variantes da SGB

Ha muitas variantes clinicas da sindrome de
Guillain-Barré. Na sindrome de Fisher, ha associa-
cdo de oftalmoplegia, ataxia e arreflexia. A variante
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braquio-cérvico-faringea é bem caracterizavel
quando € a forma de apresenta¢io, a qual se seguem
as manifestacdes convencionais da sindrome. Uma
forma braquio-cérvico-faringea isolada, a qual,
eventualmente, poderia juntar-se oftalmoplegia e
diplegia facial, é discutivel como variante da sindro-
me. Na variante paraparética, ha paresia, associada
a arreflexia dos membros inferiores. A situacao no-
sologica da pandisautonomia aguda, como variante
da SGB, ¢ discutivel.

Especificidades

Associacdes ou predominéncias de determinados
sinais neuroldgicos e laboratoriais podem definir
fenotipos heterogéneos da sindrome. Tais fenotipos
poderiam ser indicativos de diferentes etiologias ¢
patogenias e, conseqiiente e possivelmente, especi-
ficidades terapéuticas. Na Tabela 14.7 estdo catalo-
gados diferentes fendtipos da sindrome.

Diagnéstico

E feito principalmente com base nas caracteris-
ticas clinicas da sindrome.

As caracteristicas do LCR incluem uma elevada
concentra¢do de proteina, com celularidade normal.
Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam
esse aumento na primeira semana da sindrome.
Outros, na segunda ou terceira semanas. Poucos sdo
0s casos sem aumento de proteinas. Raramente ha
mais de 10 células/mm°.

As anormalidades na ENMG sdo encontradas
em aproximadamente 80% dos pacientes estuda-
dos. Como no LCR, as anormalidades sdo mais
encontradas no curso tardio da sindrome do que no
inicio do quadro. A caracteristica eletrodiagnostica
mais freqiiente ¢ a evidéncia de desmieliniza¢do em
nervos motores € sensoriais. Na neuropatia axonal
motora aguda (AMAN), o padrdo eletrodiagnostico
¢ axonal.

TRATAMENTO

Tratamento Especifico

O tratamento especifico esta indicado, tanto para
a SGB desmielinizante, quanto para a axonal — a
neuropatia axonal motora aguda (NAMA ou AMAN,
em inglés) ou a neuropatia axonal sensitivo-motora
aguda (NASMA ou AMSAN, em inglés) — ou para
as variantes da SGB, incluindo a pandisautonomia
aguda.
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I. Achados Requeridos para o Diagnéstico
B Diminuicao de forca muscular progressiva em mais de um membro
* Alintensidade varia de fragueza minima dos membros inferiores, com ou sem ataxia discreta, a paralisia total
dos musculos dos quatro membros e do tronco, paralisia bulbar e facial e oftalmoplegia externa
B Arreflexia (auséncia dos reflexos de estiramento)
* Tem cardter universal como regra. Os achados de arreflexia distal, associada a hiporreflexia bisseptal e dos
patelares, séo suficientes para o diagnéstico, se outros achados clinicos sao consistentes

Il. Achados que Dao Grande Reforco ao Diagnéstico
B Achados clinicos (catalogados em ordem de importancia)
Progressao. Os sintomas e sinais desenvolvem-se rapidamente, mas cessam de progredir em torno
de 4 semanas apés o inicio. Cerca de 50% dos pacientes atingem o nadir em 2 semanas; 80%, em 3
e 90%, em 4
Simetria relativa. A simetria raramente é absoluta, mas habitualmente, se um membro ests
comprometido, o oposto também est4
* Sinais e sintomas sensitivos discretos
Comprometimento de nervos cranianos. Paresia/paralisia facial ocorre em cerca de 50% dos casos e,
freqlientemente, é bilateral. Outros nervos cranianos podem estar envolvidos, em particular os
que inervam a lingua e os musculos da degluticdo. Algumas vezes, a musculatura extrinseca ocular
também esta comprometida. Eventualmente — menos de 5% dos casos — a sindrome pode se
iniciar através de comprometimento dos musculos extra-oculares ou de outros nervos cranianos
Recuperagdo. Geralmente comeca 2 a 4 semanas apos a parada da progressao, mas pode durar meses.
A maioria dos pacientes se recupera funcionalmente
Disfungao autonémica. Taquicardia e outras arritmias, hipotensdo postural, hipertensao e sintomas
vasomotores, quando presentes, ddo reforco ao diagnéstico. Esses achados podem flutuar. Cuidados
devem ser tomados para excluir outras etiologias, como, por exemplo, embolia pulmonar
Auséncia de febre no infcio dos sintomas.
Variantes (nao catalogadas em ordem de importancia)
. Febre no inicio dos sintomas
2. Perda sensitiva grave com dor
3. Progressao além de 4 semanas. Ocasionalmente, a sindrome pode progredir durante varias
semanas além da 42, ou o paciente tem Uma recaida
Cessacdo de progressao sem recuperacao ou com déficit residual permanente significativo
- Funcdo esfincteriana. Habitualmente, os esfincteres nao sao afetados, mas paralisia transitéria da
bexiga pode ocorrer durante a evolucdo dos sintomas
6. Comprometimento do sistema nervoso central. £ controverso. Ocasionalmente, ataxia grave,
interpretével como de origem cerebelar. disartria, sinal de Babinski e niveis sensitivos mal
definidos sao demonstraveis, sem serem excludentes do diagnéstico, se os outros sintomas sio
tipicos
B Achados no liquido cefalorraquidiano que dao forte apoio ao diagnéstico
* Proteina do liquor. Apos a primeira semana, a proteina se eleva e foi evidenciado que a concentracao
aumenta, em puncoes liquéricas seriadas
* Células do liguor. Contam-se, no maximo, 10 células mononucleares/ul
* Variantes
— Proteinorraquia normal (rara)
— Celularidade liquérica entre 10 e S0/uL (ocorre, em geral, na aids)
W Achados eletrofisiolégicos. Ver quadro sobre critérios eletrodiagnésticos de desmielinizacao

—_

v o

lll. Achados que Trazem Duvidas ao Diagnéstico
B Assimetria persistente e marcante da fraqueza
B Disfuncdo persistente da funcao vesical ou intestinal
B Mais que 50 células mononucleares /UL no liquor
B Presenca de leucdcitos polimorfonucleares no liquor
B Nivel sensitivo bem definido

IV. Achados que Eliminam o Diagnéstico

M Histéria de abuso de hexacarbonos (solventes volateis, n-hexano e methyl-n-butil-cetona). Incluem-se, aqui, a
exposicao a vapores de verniz ou o habito/vicio de cheirar cola

B Metabolismo anormal das porfirinas, indicando o diagnéstico de porfiria aguda intermitente. Manifesta-se através
de excrecao aumentada de porfobilinogénio e 4cido 5-aminolevulinico na urina

B Diagnéstico recente de difteria, faucial ou extrafaucial, com ou sem miocardite

W ntoxicacdo pelo chumbo com neuropatia (paresia/paralisia dos membros superiores, com mao cafda, podendo ser
assimétrica)

B Diagnéstico definido de poliomielite, botulismo, paralisia ou neuropatia téxica (p. ex., por nitrofurantoina,
dapsona ou compostos organofosforados) que, ocasionalmente, podem ser confundidos com a sindrome de
Guillain-Barré




Tabela 14.7. Diferentes Fendtipos da Sindrome de
Guillain-Barré Importantes para o Prognéstico e

Escolha da Terapéutica

Sindrome de Guillain-Barré (SGB) desmielinizante sensitivo-
motora

SGB sensitivo-motora apds infecgdo com CMV e anticorpos
anti-GM2

SGB desmielinizante motora

SGB desmielinizante sensitiva (?)

Variantes da SGB: sindrome de Fisher, braquio-cérvico-
faringea, braquio-cérvico-faringea + oftalmoplegia e
diplegia facial, paraparética, pandisautonomia aguda

Neuropatia axonal motora aguda, associada ou ndo a Ac
anti-GM1 e C. jejuni

Neuropatia axonal motora aguda e hiper-reflexia (associada
a Ac anti-GM1)

-

Neuropatia axonal sensitivo-motora aguda

Neuropatia axonal sensitiva aguda (?) associada a Ac anti-
GD1b e anti-GD3

CMV - citomegalovirus; GM
di-sialo-gangliosideos

mono-sialo-gangliosideos, GD —

Utilizam-se para o tratamento especifico da SGB:
imunoglobulina humana endovenosa em altas doses
(IglV) ou plasmaférese.

Imunoglobulina Humana Endovenosa
em Altas Doses

Indicacdo e Doses

A IglV € indicada na dose de 400 mg/kg/dia
durante trés a cinco dias. Os estudos controlados
indicam que o efeito maximo da medicacio ¢ obtido
quando administrada durante a primeira semana,
a partir do inicio da sindrome, caracterizado pelo
aparecimento do primeiro sinal motor. Por analogia
com o estudo multicéntrico francés, que avaliou a
plasmaférese no tratamento da sindrome, o periodo
maximo aceitavel para o inicio do tratamento com a
IgIV seria de duas semanas. A partir dai, o tratamen-
to especifico ndo seria mais efetivo. Ndo h4, todavia,
estudo documentado indicando a eficacia da IglV, se
iniciada em tal intervalo de tempo. Ha apresentacdes
comerciais de 1, 3, 6 e 12 g de liofilizado, que devem
ser diluidas, respectivamente, para 30, 60, 100 e 200
mL do diluente que acompanha o frasco.

Cuidados Prévios ao Uso da IglV

Reacoes alérgicas podem ser impeditivas para o
uso da IglV e a pulsoterapia deve ser feita em ambien-
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te hospitalar. Quando do uso da IgIV, em particular
pela primeira vez, a equipe médica deve estar atenta a
menor evidéncia de manifestagdes alérgicas. Quando
a funcdo renal ¢ limitrofe, o tempo de ministra¢do
deve ser mais prolongado, pelo risco de desencade-
amento de insuficiéncia renal. E fundamental que se
fagam medidas de uréia, creatinina e IgA antes da
introducdo da IglV. Nos pacientes com deficiéncia de
[gA, a IglV poderia desencadear reacdo anafilatica.

Efeitos Colaterais

A func¢ao hepatica pode se alterar transitoria-
mente quando do uso da IglV e ja foi referida
hepatite C associada ao seu uso. A ocorréncia de
meningite asséptica ¢ relativamente freqiiente e
pode provocar pleocitose com aumento de neu-
trofilos e linfocitos e, eventualmente, de proteinas
liquoricas. Hepatite e meningite asséptica conco-
mitantes foram documentadas. Ja foram referidos
infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca con-
gestiva. Ha ocorréncia de acidentes vasculares,
incluindo os encefalicos, associados ao uso da IglV,
estimando-se a sua incidéncia em 3%. Hemolisinas
presentes nas preparagdes de IglV podem causar
hemolise e anemia hemolitica.

A IglV nao deve ser utilizada quando houver
septicemia. Essa associagdo pode provocar reacio de
hipersensibilidade do tipo I1I — por imunocomplexos
— com ativac¢do do complemento. Tal tipo de rea¢do
esta relacionada com a carga bacteriana. Enquanto
ndo se inicia o tratamento com antibidticos e haja
elementos clinico-laboratoriais que garantam a au-
séncia da bacteremia ou sua insignificancia, a IglV
nao deve ser utilizada.

Modo de Acdo

Embora nao esteja de todo elucidado o modo
de a¢do da IglV, em muitas circunstancias o seu
efeito € o de um potente antiinflamatorio. A produ-
cao de receptores de fator o de necrose tumoral e
interleucina-1, citocinas pro-inflamatorias, ¢ pouco
estimulada pela IglV, quando adicionada a culturas
de monocitos, mas hé estimulo para a produgao de
receptores antagonistas de interleucina-1. Poderia
haver antagonistas, ou mesmo determinadas cito-
cinas antagonistas de citocinas danosas a bainha de
mielina, nas preparagdes de IglV. Esses fatores li-
gam-se in vitro a fatores do complemento, como C3b
e C4b. Moléculas soltiveis de componentes de CD4,
CD8 e HLA e citocinas e antagonistas de citocinas
poderiam ter alguma ac¢@o na SGB e sdo encontradas
nas preparacoes de IglV. Adicionalmente, a IglV
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poderia agir através de anticorpos antiidiotipos ou
do bloqueio do receptor Fc, através da reducio da
atividade citotoxica.

Eficacia do Tratamento

Dentre outros parametros, comentados posterior-
mente, o uso de IgIV reduziu o tempo de internacdo

do paciente com SGB de 80 para 27 dias. Poderia ser

eficaz em até 54% dos pacientes tratados.

Plasmaférese

Sao recomendadas de quatro a seis sessoes, a
intervalos de dois dias. Retira-se cerca de 50 m.
I’kg em cada sessdo.

Em decorréncia da hipovolemia transitéria que
causa, a plasmaférese ¢ considerada procedimento
de risco em cardiopatas e criancas. Tendo em conta
o seu efeito imunossupressor e pela necessidade de
uso de anticoagulantes durante o procedimento, a
sua indica¢do deve ser evitada, respectivamente,
em pacientes com infec¢des generalizadas e nos
disturbios da coagulagdo. Grandes quantidades de
citrato, utilizadas durante o procedimento, também
podem desencadear aqueles tipos de distarbio.
Cuidados devem ser tomados no sentido de se
administrarem as medicagdes que o paciente esteja
utilizando, apés as sessdes, uma vez que a plasma-
férese pode retira-las do plasma. Atencio particular
deve ser dada ao fato de que pode haver quedas nos
niveis de creatino-fosfoquinase, amilase, desidroge-
nase latica e colinesterase. Ocorre ainda deplecio de
imunoglobulinas e fatores de coagulacao, proteinas
em geral e plaquetas.

Edema agudo de pulmao — associado ao aumento
de permeabilidade vascular —, hipotensio, broncoes-
pasmo, urticdria e reagdes alérgicas podem acontecer
no periodo de reposicao de fluidos, associado ao pro-
cedimento. A transmissdo de HIV e de hepatite ndo-A
€ ndo-B pode ocorrer, tendo em vista a necessidade
de reposi¢do de plasma humano durante o procedi-
mento, ainda que em quantidades pequenas.

A plasmaférese imunossuprime o paciente, que
corre todos os riscos de qualquer deficiente em
imunoglobulinas. O seu efeito seria decorrente.
também, da retirada de fatores circulantes, como
linfocinas, anticorpos circulantes, tais como lin-
focinas, anticorpos circulantes contra a mielina
periférica e outros.

Assisténcia Ventilatéria
Disautonomia e insuficiéncia respiratoria e suas
conseqii€ncias sao os fatores mais importantes a

ameacar a vida do paciente. A assisténcia ventilato-
ria ao paciente com SGB deve ser conduzida pelo
intensivista, mas o neurologista deve identificar
precocemente as alteracdes respiratorias que pdem
a vida do paciente em risco. Tais alteracdes sio
dependentes da paresia ou paralisia dos musculos
inervados pelos componentes motores dos nervos
cranianos V ao XII e dos musculos inervados pelos
nervos intercostais. A fraqueza desses musculos
conduz a falta de forga para tossir, com consegiiente
insuficiéncia para a eliminacio das secrecoes, difi-
culdade para respirar e suspirar, atelectasias, inicio
de hipoventilagdo, mais atelectasias e aparecimento
de comunicag¢des arteriovenosas, hipoventilacido
franca e hipercapnia, antecedidos pela perda do co-
mando respiratorio central. O paciente tem fraqueza
e cansaco, fica sem folego quando fala ou engole;
utiliza os musculos auxiliares da respira¢io; pode
haver respiragdo paradoxal. Embora a freqiiéncia
respiratoria possa ser rapida e superficial, isso nio
¢ obrigatorio. S depois de tais alteracdes ocorre
a hipercapnia, diferentemente do que ocorre nas
alteragdes parenquimatosas que conduzem rapida-
mente a cianose. Gasometrias e oximetria de pulso
sdo indicadas e sdo a melhor medida para avaliar a
fungo respiratoria, a da capacidade vital. Quando
essa cai para menos de 1 L, indica-se a intubacdo
endotraqueal. Quando a pressio inspiratoria maxima
atinge 20 cm de dgua ou menos — a normal é de mais
de 70 cm de agua — ventilacio esta inefetiva, incapaz
de manter a tensdo arterial normal de CO,.

A queda da pressdo expiratoria maxima para
menos de 40 cm (normal = 100 cmH,0) é suficiente
para impedir a tosse e a eliminacdo de secregoes de
maneira eficiente. Capacidades vitais de 30 mL/kg
ou menos também estdo associadas a impossibili-
dade de eliminagdo de secrecdes e as de 10 mL/kg
se associam a acentuada insuficiéncia respiratoria.
O momento ideal para que seja indicada a intuba-
¢do endotraqueal deve anteceder a hipercapnia e a
hipoxemia arteriais. A decisio de quando intubar
depende muito da condigdo clinica do paciente. A
gasometria arterial ndo ¢ um guia adequado, quando
considerada isoladamente, uma vez que o momento
ideal para a institui¢do do suporte ventilatério deve
ser anterior ao inicio da hipoxemia arterial e da
hipercapnia. Se tal fronteira foi ultrapassada, deve-
se usar a ventilagdo por meio de pressido positiva
continua, através de mascara, com beneficio, em
geral, de carater transitorio. A intuba¢do endotra-
queal permite a aspiragdo das secrecdes, resultando
em maior eficdcia ventilatéria. Embora ndo haja
regras rigidas, quando a PaO, < 80 mEq/L e PaCO,




> 45 mEq/L, a intubacdo ¢ imperativa. Nos pacien-
tes com comprometimento dos nervos bulbares, ela
¢ recomendada quando a capacidade vital cai para
niveis <20 mL/kg. Ap6s uma semana de intubagio,
deve-se considerar a traqueostomia. Em casos de
paralisias completas ou paresias muito intensas dos
musculos respiratorios, indica-se a respiracdo con-
trolada com pressao positiva.

Tratamento da Dor

Embora infreqiientes, as dores, quando ocorrem,
podem ser de grande intensidade e resistentes aos
analgésicos antipiréticos. Estd indicada a codeina,
pelo carater transitorio da dor. Buprenorfina ¢ utili-
zada, caso a dor ndo ceda.

Prevenindo Infeccdes
Algumas atitudes podem ser de grande valia para

a prevenc¢do das infeccgoes:

® habitualmente, a sindrome ndo se associa a dis-
tarbios urinarios, em geral ligados a mielorradi-
culoneuropatias e, embora deva ser evitado ao
maximo, pode-se utilizar o sistema fechado para
a sonda de demora;

® cvita-se a nutricdo parenteral e a dieta enteral ¢ a
mais indicada;

® cvita-se antibioticoterapia profilatica;

B aalcalinizagdo gastrica ¢ facilitadora de infeccdes;

B quanto menor o tempo de ventilagdo mecanica,
menor o risco de infeccdo hospitalar.

Manejo do Comprometimento Autonémico
Hipertensao Arterial

Podem ser utilizados 20 mg de propranolol, com
aumentos progressivos da dose, de acordo com a
necessidade.

Hipotensdo

A expansao de volume, através de fluidos, ¢
indicada, utilizando-se, preferencialmente, o soro
fisiologico (SF) a 0,9%. S6 excepcionalmente de-
vem ser usadas medicacdes simpaticomiméticas,
se ndo houver resposta a infusdo macica de fluidos.
Aquelas pode haver resposta intensa e prolongada,
relacionada com a hipersensibilidade de desner-
vacdo. Recomendam-se aumentos progressivos,
a partir da dose de cinco ampolas de dopamina,
diluidas em 250 mL de soro glicosado a 5%, 5 a 8
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microgotas/minuto, ou sais de nor-adrenalina — estes
sao associados a menos arritmias cardiacas — até se
obter boa resposta.

Arritmias Cardiacas

Oximetria, freqliéncias de pulso e respiratorias
e eletrocardiogramas devem ser obtidos conti-
nuamente através de monitoracdo. Atropina ¢
utilizada para tratamento da bradicardia sinusal.
Massagens do seio carotideo se contrapdem a
taquicardia. O cardiologista deve ser solicitado
para o tratamento de outras arritmias.

Prevencao de Trombose Venosa Profunda e
Embolia Pulmonar

A cada 12 horas, usar heparina (SC) 5.000 Ul ou
seus analogos sintéticos, apoio para os pés e raquetes
para as maos, além de movimentagao passiva dos
membros e do paciente e massagem das panturri-
lhas, sdo as medidas mais importante para evitar a
trombose venosa profunda.

Cuidados de Enfermagem e de Fisioterapia

®m A profilaxia de retragdes musculares € realizada
através de apoio para os pés e raquetes para as
maos.

® Para evitar obstrucao dos bronquios por actimulo
de secregdes e atelectasias, em casos de insufi-
ciéncia respiratoria, qual seja sua intensidade,
recomendam-se fisioterapia respiratdria e higiene
das vias aéreas.

®m O trofismo muscular é mantido através de movi-
mentagdo passiva dos membros e do paciente e
massagem das panturrilhas.

® Os olhos devem ser lubrificados com colirio,
protegidos por tampao ocular, antes de o paciente
dormir, caso haja paralisia facial periférica.

®m O dectbito deve ser mudado de 2 em 2 horas,
para se evitar escaras.

®m  Apoio psicologico
A fisioterapia deve ser continuada até a completa

recuperacao do paciente.

Cuidados e Condicoes para a Alta Hospitalar

®m Gasometria normal e respiracao espontanea.

m [nternacdo até quatro semanas do inicio para
pacientes que precisaram de assisténcia ventila-
toria.
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Freqiiéncia cardiaca e¢ pressao arterial estaveis
sem o uso de medicamentos.

Cuidados de enfermagem e assisténcia médica
domiciliares podem ser necessarios se o paciente
preencher os critérios de alta, mas ainda apresen-
tar paresias ou paralisias graves.

Efetividade da Terapéutica

A terapia intensiva diminuiu a porcentagem de
obitos de 20% para 5%

O tratamento especifico diminuiu o tempo
médio de interna¢do de 90 para 30 dias e a taxa
de obitos de 5% para 2% a 3%. Casos de SGB
axonais podem necessitar de terapia intensiva por
muitos meses.

POLINEUROPATIA II
DESMIELINIZANTE

Aspectos Gerais

A polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (PDIC) é uma entidade nosoldgica com cri-
térios clinicos, eletrofisiologicos e histoldgicos bem
definidos. Trata-se de polineuropatia com progressao
de dois meses ou mais, que envolve os membros,
proximal e distalmente, com achados eletroneuro-
miograficos indicativos de desmielinizacdo multi-
focal dos nervos somaticos e, em parte dos casos,
pode ser documentada através de bidpsia de nervo.
Trata-se de doencga considerada rara — admitindo-se
como rara a doenca com incidéncia de um caso ou
menos a cada 200.000 habitantes/ano.

Eletroneuromiografia

Do ponto de vista eletrofisiologico, ha diferentes
propostas para o diagndstico. Os critérios de Albers
(Tabela 14.8) sdo apropriados para o diagndstico ele-
trofisioldgico (eletroneuromiografico) de neuropatia
desmielinizante.

Patologia

A patologia da PDIC ¢ caracterizada pelo acha-
do de desmieliniza¢do e remieliniza¢do, associadas
a presenca de macrdéfagos entre os processos de
células de Schwann, com preserva¢ao dos axo-
nios, associados ou ndo a infiltrados inflamatorios
endoneurais. A desmieliniza¢do e remielinizagdo
conduzem a constituicio de lesdes em bulbos de ce-
bola e pode haver perda axonal em maior ou menor

intensidade. Quanto maior a perda axonal, maior a
chance de ocorrerem seqiielas definitivas. Ha um
apreciavel numero de doencas sistémicas, as quais
esta associada incidéncia de PDIC (Tabela 14.9). A
que mais tem sido destacada na literatura recente € a
associacdo com diabetes mellitus. A polineuropatia
diabética é, essencialmente, sensitiva. Polineuropatia
motora em paciente diabético, na maioria das vezes,
trata-se de PDIC associada. A avaliagdo clinica e os
achados neurofisioldgicos indicativos de desmielini-
zacdo multifocal localizada extra-sitios anatomicos
de compressdo sdo indicativos do diagnostico.

Patogenia e Fisiopatologia

A patogenia e a fisiopatologia da PDIC néo sao
de todo conhecidas, mas ha apreciavel conjunto de
evidéncias a sugerir que a sua base seja imunologica,
particularmente pela resposta terapéutica favoravel
obtida com o uso de imunossupressores € imuno-
moduladores.

Aspectos Clinicos e Evolutivos

Do ponto de vista evolutivo, ha formas de evolu-
¢do continua; outras, a semelhanga da esclerose mil-
tipla, recorrentes. Considera-se que apenas 1/3 dos
casos possa evoluir sem agravamento na auséncia de
tratamento. A progressao da PDIC sem terapéutica
especifica pode conduzir a tetraplegia, envolver o
eixo corporal, inclusive a musculatura respiratoria,

Tabela 14.8. Critérios para Diagnéstico Eletrofisiologico
de Desmielinizacao*

Em pelo menos dois dos nervos estudados

* Velocidade de conducdo (em metros por segundo (m/s))
— Abaixo de 95% do limite da normalidade (LIN) se a
amplitude for > 50% do LIN
— Abaixo de 85% do LIN se a amplitude for < 50%
do LIN

* Laténcia distal em m/s
— Acima de 110% do limite superior da normalidade
(LSN) se a amplitude for normal
— Acima de 120% do LSN se a amplitude for < a normal

* Dispersao temporal (distal-proximal)
— Aumento na duracao de 30%

* Blogueio de conducao (distal-proximal)
— Medida de amplitude < 0,7

* laténcia da onda F
— Maior que 120%

* Adaptado de Albers e cols, 1989.




e levar, em etapa final, o paciente ao Obito por
insuficiéncia respiratoria e suas complicagdes. A
persisténcia e a somatoria das lesoes desmielini-
zantes do nervo periférico podem conduzir a lesdes
axonais, progressivamente mais extensas, com
atrofias da musculatura somatica distal e proximal
e agravamento dos déficits motores, impossibili-
tando ou limitando a reversibilidade dos efeitos da
reinervacdo muscular, em particular distalmente.

A ndo ser em relagdio a neuropatia desmielinizan-
te adquirida distal simétrica (NDADS), aceita-se que
a evolucdo das outras formas de PIDC tenha quase
sempre carater progressivo, com déficits motores
cumulativos, mesmo no caso das formas recorrentes.
Obstaria tal evolucdo as terapéuticas apropriadas,
impeditivas ou prolongadoras de evolug@o para
dependéncia total (cadeira de rodas, restricdo ao
leito) ou Obito.

Tratamento

As alternativas terapéuticas, cujas eficacias fo-
ram comprovadas através de estudos prospectivos,
controlados e randomizados, incluem corticoste-
réides e imunoglobulina humana endovenosa em
altas doses e, eventualmente, plasmaférese. Ciclo-
fosfamida e ciclosporina poderiam ser eficazes.
IglV ¢ superior a corticosteroides, mas, levando
em consideracdo o alto custo, esses Ultimos s@o
considerados de primeira escolha.

MIASTENIA GRA

Generalidades

Disfunc¢des da jungao neuromuscular (DJN) po-
dem ser de natureza hereditaria ou adquirida. Tanto
em criancgas quanto em adultos, a forma mais comum
de DIN € a de natureza auto-imune. A miastenia gra-
vis (MG) ndo s6 é a doenga auto-imune do sistema
nervoso mais bem conhecida, como também a DJN
mais freqiiente. A natureza imunomediada da MG
foi presumida na década de 1960, quando Simpson
especulou que a doenga era auto-imune com anti-
corpos direcionados contra receptores nicotinicos de
acetilcolina (AchR) dos musculos esqueléticos. Essa
hipétese foi confirmada apds o desenvolvimento de
modelos experimentais de MG, resultantes da imu-
nizacdo de coelhos e ratos com AchR altamente puri-
ficados. Os animais ndo s6 desenvolveram fraqueza
muscular, como também responderam a medicagoes
anticolinesterasicas e apresentaram respostas de-
crementais tipicas a estimulagdo nervosa repetitiva.
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Tabela 14.9. Doehgas Sistémicas Concomitantes 2
Polineuropatia Inflamatéria Desmielinizante Cronica

Tireotoxicose

Sindrome de Crow-Fukase

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
Gamopatias monoclonais de significado incerto
Gamopatia monoclonal

Doencas do coldgeno

Desmielinizacao do sistema nervoso central
Hepatite C

Doenca inflamatéria do intestino

Doenca de Hodgkin

Doencas do tecido conjuntivo

Linfoma

Transplantes de 6rgaos e da medula 6ssea
Doenca de Castleman

Sindrome nefrotica

Diabetes mellitus

Mieloma osteosclerético

Neuropatia sensitivo-motora hereditaria

Esses animais também apresentavam altos titulos
séricos de anticorpos AchR. Subseqiientemente, an-
ticorpos AchR foram encontrados no soro de pacien-
tes com MG e o bloqueio da jun¢do neuromuscular
(JNM) ocorria quando animais eram injetados com
IgG obtida a partir desses pacientes.

Aspectos Clinicos

A prevaléncia da EMG € de um caso para
7.000.000 a 10.000 pessoas. A incidéncia € sexo
e idade relacionada, com dois picos: um entre a
segunda e a terceira década — afetando predominan-
temente as mulheres — e outro, entre a sexta e sétima
décadas — afetando mais freqiientemente os homens.
Os sintomas cardinais sdo fraqueza e fatigabilidade
de musculos esqueléticos, geralmente ocorrendo
com distribuicdo caracteristica. A fraqueza muscular
tende a piorar com esfor¢os repetitivos ¢ temperatura
quente e melhorar com o repouso ou com 0 sono.
Na maioria dos pacientes, ptose palpebral e diplo-
pia sdo os sintomas iniciais. A fraqueza muscular
fica restrita a esses musculos em cerca de 15% dos
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pacientes, mas se torna generalizada em 85% dos ca-
s0s. Quando a musculatura facial e bulbar esta com-
prometida, ocorre tipica horizontalizacdo do sorriso,
anasalamento da voz e dificuldade na mastigacio e
degluticao dos alimentos. A fraqueza generalizada
pode afetar mtisculos apendiculares, geralmente com
distribui¢do proximal, o diafragma e a musculatura
cervical. Quando os sintomas respiratorios e os dis-
tarbios da deglutigdo se tornam muito graves, diz-se
tratar-se de uma crise miasténica.

A intensidade da MG ¢ graduada por uma forma
da escala de Osserman modificada: grau I (focal,
restrita @ musculatura ocular extrinseca); grau Il
(generalizada: Ila — discreta, 1Ib — moderada); grau
[IT (generalizada, grave); grau IV (“crise miasténi-
ca”, com comprometimento grave da respiracio e
da degluticdo).

Fisiopatologia e Imunopatogenia

A jungdo neuromuscular ¢ composta pela mem-
brana pré-sindptica da terminacdo nervosa, pela fen-
da sinaptica e pela membrana pos-sindptica na fibra
muscular. Os eventos fisiologicos e bioquimicos da
transmissdo neuromuscular estdo esquematizados
na Fig. 14.6.

A anormalidade basica na MG ¢ a reducdo do
numero de receptores de acetilcolina na jungdo
neuromuscular. Estudos a partir de biopsias muscu-
lares demonstram que as jun¢des neuromusculares
de pacientes miasténicos tém apenas 1/3 do total de
AchR encontrados nos pacientes normais. As JNM
de pacientes miasténicos apresentam, também, alte-
racdes morfoldgicas de simplificacido das dobras da
membrana pds-sinaptica e aumento do espagamento
entre as membranas pré e pos-sinapticas, evidencia-
das a microscopia eletronica.

Essas alteracdes na JNM causam todas as alte-
ragOes fisioldgicas e clinicas encontradas na MG.
O principio basico é que a contracdo muscular
depende da eficacia da transmissao neuromuscular,
a qual depende da interacdo entre moléculas de
acetilcolina e seus respectivos receptores. Quan-
do a molécula de acetilcolina, liberada a partir de
vesiculas da membrana pré-sinaptica, liga-se ao
seu receptor na membrana pds-sinaptica, os canais
ionicos do receptor se abrem transitoriamente, per-
mitindo a entrada rapida de cations, o que resulta
na despolariza¢@o local da membrana (potenciais
de placa motora). Se essa despolarizacio ¢ sufi-
ciente, gera um potencial de a¢do (resposta tudo
ou nada) que percorre toda a extensido da fibra

Eventos da Transmissao Neuromuscular

’lnvaséo do potencial de acdo na terminacao nervosa—[

} Influxo de calcio na terminacao nervo;‘

Liberacao de quanta de acetilcolina através da fusao
de vesiculas contendo acetilcolina nas zonas ativas
localizadas na membrana pré-sinaptica

|

Difusao de acetilcolina através da fenda sinaptica

Ligacao da acetilcolina a dois sitios de ligacao de
cada receptor de acetilcolina

.

Abertura do canal i6nico do AchR

Geracao do potencial em miniatura de placa motora
pela despolarizacao da membrana muscular

.

Geracao do potencial de acao quando a magnitude
do potencial em miniatura de placa motora excede
o limiar de geracao do potencial de acao

'

Remocao da acetilcolina da fenda sinaptica por
hidrolise de acetilcolina pela acetilcolina esterase
em colina e acetil coenzima A e por difusao passiva
do neurotransmissor da area

!

Transporte ativo de colina para o interior da
terminacdo nervosa para ressintese de acetilcolina

Fig. 14.6 — Eventos fisiologicos e bioquimicos da transmissao neuromuscular.

muscular e desencadeia a liberagdo de calcio que
leva a contracao muscular. Em JNM normais, essas
interagdes sdo mais que suficientes para gerar po-
tenciais de agdo musculares de forma consistente e
sem falhas. Esse excesso ¢ denominado margem de
seguranca da transmissao neuromuscular. Na MG,
a margem de seguranca esta reduzida em decorrén-
cia do nimero reduzido de receptores de acetilco-
lina. Isso resulta em potenciais de placa motora
de baixa amplitude, insuficientes para provocar a
resposta tudo ou nada, com faléncia da transmissdo
em algumas fibras musculares. Quando a trans-
missao falha em muitas JNM, o poder de for¢a do
musculo como um todo fica comprometido, o que




se manifesta clinicamente como fraqueza muscular.
A fadiga neuromuscular € a caracterisitca clinica
mais tipica da MG: a forca muscular vai progres-
sivamente diminuindo quando as contracdes sdo
repetidas ou sustentadas. A fadiga muscular ¢ a
resposta decremental a estimulagdo repetitiva — sua
manifestacdo eletrofisiologica — resultam da falha
progressiva da transmissao, cada vez envolvendo
mais jun¢des neuromusculares. Isso ocorre devido
a reducdo da margem de seguranca da JNM e ao
fendmeno de decaimento (rundown) progressiva
dos receptores de acetilcolina disponiveis. Durante
estimulagdes nervosas repetidas, a quantidade de
acetilcolina liberada por impulso fica reduzida,
apos os primeiros estimulos, ja que a terminacgdo
nervosa nao ¢ capaz de sustentar o ritmo inicial
de liberacdo. No paciente miasténico, esse feno-
meno de decaimento de liberagao da acetilcolina,
associado ao nimero reduzido de receptores
(margem de seguranca reduzida), resulta na falha
progressiva da neurotransmissao. Em individuos
normais, a margem de seguranga ¢ suficiente para
evitar falha da transmissao nervosa e a fadiga nao
ocorre, exceto em condicoes de estimulacdo a altas
freqtiéncias (40 a 50 Hz).

O receptor nicotinico da acetilcolina do mutsculo
esquelético € o alvo da resposta imunoldgica na MG.
Trata-se de uma glicoproteina que atravessa a mem-
brana plasmatica do musculo, composta por cinco
subunidades arranjadas como um barril, com um
canal central, duas subunidades o. e uma de cada, f3, &
e €. Cada uma das subunidades tem quatro dominios
hidrofobicos, atravessando a membrana quatro ve-
zes, com as terminagdes carboxi e amino localizadas
extracelularmente. O segmento extracelular do ter-
minal amino € uma longa seqiiéncia de aminodacidos
que inclui os principais sitios ligantes dos auto-an-
ticorpos na MG. As duas subunidades o tém sitios
de ligacao de acetilcolina. Funcionalmente, o canal
ionico do AchR ¢ fechado na condicdo de repouso.
Quando os sitios de liga¢ao de acetilcolina nas duas
subunidades o estdo ocupados, o canal i6nico se
abre rapidamente, permitindo a entrada de cations.
Agentes bloqueadores, como a a-bungarotoxina e o
curare, ligam-se a esses sitios ou nas suas circunvi-
zinhangas, impedindo o acesso da acetilcolina. Os
receptores de acetilcolina, normalmente, renovam-se
constantemente na JNM.

Imunidade Humoral (Anticorpos)

As anormalidades neuromusculares na MG sao
conseqiiéncia de uma resposta imunologica mediada
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por anticorpos ¢ as evidéncias sdo as que seguem
(Tabela 14.10):

B anticorpos: 80% a 90% dos pacientes com MG
tém anticorpos séricos contra o AchR que sdo
detectaveis por técnicas de radioimunoensaio
rotineiras. A grande propor¢do de pacientes
anticorpos-positivos sustenta a hipdtese de um
processo patogénico mediado por anticorpos na
MG. No entanto, cerca de 10% dos pacientes
com a forma generalizada e 50% com a ocular
nao apresentam anticorpos para a pesquisa de tais
anticorpos pelas técnicas rotineiras;

B nteracdo dos anticorpos com os alvos antigénicos:
através de técnicas imuno-histoquimicas demons-
tra-se a presenca de IgG nas JNM dos musculos de
pacientes miasténicos, justapostos aos AchRs;

B ransferéncia passiva: injecoes de IgG de pa-
cientes miasténicos em ratos reproduzem as
caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas dos
pacientes, incluindo a diminui¢ao dos AchRs
na JNM, assim como a fraqueza muscular e as
respostas decrementais a estimulac@o nervosa
repetitiva;

B muniza¢do com o antigeno e modelos experi-
mentais de MG. a possibilidade de imunizacao
de animais com injecdo de grandes quantidades
de AchRs purificados e o desenvolvimento das
caracteristicas miasténicas nesses animais per-
mitem a definicao de um modelo experimental
animal que envolve o mecanismo mediado por
anticorpos. Embora nao reflitam exatamente a
situacdo espontanea do desenvolvimento da do-
enca no ser humano, tais modelos sdo Uteis para
estudos terapéuticos;

B flutuacdo dos niveis de anticorpos anti-AchRs:
quando os titulos de anticorpos anti-AchRs sdo
reduzidos por imunossupressao ou plasmaferese,
ocorre melhora clinica na grande maioria dos
pacientes;

® os anticorpos anti-AchRs reduzem o nimero de
AchRs viaveis por pelo menos trés mecanismos:
— degradacdo acelerada dos AchRs: em cul-

turas celulares de musculo esquelético, foi
demonstrado que o soro de 90% dos pacien-
tes miasténicos promovia uma aceleracao
do ritmo de degradacdao dos AchRs de duas
a trés vezes. Isso depende da capacidade de
ligacdo das IgG dos pacientes miasténicos. As
moléculas de 1gG sdo divalentes e, portanto,
podem se ligar a sitios antigénicos idénticos
a partir de moléculas de AchRs diferentes,
reunindo-os em agregados. Esses agregados
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Tabela 14.10. Evidéncias de que a Miastenia Gravis seja
Mediada por Anticorpos

Presenca de anticorpos
Interacao dos anticorpos com os alvos antigénicos

Transferéncia passiva
* Imunizagdo com o antigeno e modelos experimentais
de MG

Flutuagdo dos niveis de anticorpos anti-AchRs
* Os anticorpos anti-AchRs reduzem o ntmero de AchRs
viaveis por pelo menos trés mecanismos
— Degradacéo acelerada dos AchRs
— Bloqueio dos AchRs
— Lesdo da juncao neuromuscular

de AchRs sdo rapidamente internalizados nas
fibras musculares, onde sdo submetidos a
degradacdo no interior de lisossomos. Dessa
forma, o passo critico que é acelerado pelos
anticorpos ¢ o da endocitose de AchRs;

— bloqueio dos AchRs: anticorpos obtidos a
partir de pacientes miasténicos sdo capazes
de bloquear sitios ligantes dos AchRs;

- lesdo da juncdo neuromuscular: ha vérias evi-
déncias de que a lesdo da JNM seja mediada
pelo complemento, associada ao efeito dos an-
ticorpos anti-AchRs. No modelo experimental
de transferéncia passiva, o efeito patogénico
das IgG de miasténicos ¢ potencializado pela
presenca do complemento. A microscopia ele-
tronica da JNM de pacientes miasténicos revela
a simplificacdo e o achatamento das dobras da
membrana pos-sinaptica, atribuidas a lesdo
mediada pelo complemento. Métodos imuno-
citoquimicos t€ém evidenciado complexos de
ataque a membrana na maioria das JNMs.

A gravidade clinica da MG néo se correlaciona
com as concentracdes absolutas de anticorpos anti-
AchRs circulantes em todos os pacientes. No entan-
to, alteragdes relativas na concentragéo de anticorpos
em um mesmo paciente geralmente se correlacionam
com as alteragdes clinicas individuais. Isso sugere
que os anticorpos tém capacidade de produzir fra-
queza muscular diversa de paciente para paciente.
Imunoglobulinas de alguns pacientes afetam predo-
minantemente a degradagdo e outras, provenientes
de outros pacientes, produzem, essencialmente,
bloqueio da funcdo dos AchRs. Os efeitos funcionais
especificos dessas imunoglobulinas, provavelmente,
se relacionam a funcdo das proteinas dos epitopos
especificos nos AchRs aos quais se ligam.

A maioria dos anticorpos se liga aos dominios
extracelulares da molécula de AchR. Uma propor-
¢ao significativa desses anticorpos se liga a regido
imunogénica principal, uma regido extracelular da
subunidade o definida pela conformagio espacial
dessa molécula. Ha varias evidéncias que indicam
que exista heterogeneidade no mesmo individuo, na
popula¢do de anticorpos anti-AchRs e que essa hete-
rogeneidade € maior entre individuos. Os anticorpos
podem diferir: na especificidade fina (ou seja, nos
epitopos especificos aos quais se ligam); nos efeitos
funcionais; na composig¢do isotopica (subclasses de
IgG); na reatividade cruzada com AchR de diferen-
tes espécies e nas propriedades elétricas e de peso
molecular determinadas por focaliza¢do isoelétrica.
Até os anticorpos que se ligam a regido imunogénica
principal diferem quanto a especificidade fina dos
epitopos aos quais se ligam. Esses dados indicam
que ha uma ampla heterogeneidade dos anticorpos
na MG e, conseqiientemente, da populacdo de célu-
las B que os produzem.

Parece paradoxal que cerca de 10% a 20% dos
pacientes com MG ndo apresentem anticorpos
anti-AchRs detectaveis pelas técnicas rotineiras
de radioimunoensaio. A maioria desse grupo ¢
constituida por pacientes com a forma ocular, en-
tretanto ha pacientes anticorpos-negativos com a
forma generalizada, cuja clinica ndo difere daquela
do subgrupo anticorpo-positivo. Na verdade esses
pacientes tém anticorpos anti-AchRs, que ndo sio
detectaveis pelas técnicas rotineiras, mas que podem
ser demonstrados por métodos especiais, incluindo
transferéncia passiva em ratos e teste em sistemas de
cultura celular de musculo esquelético. Isso indica
que a forma “anticorpo-negativa” da MG é€, de fato,
uma desordem auto-imune mediada por anticorpos.
O fato desses anticorpos ndo serem detectaveis
pelas técnicas comuns de radioimunoensaio sugere
que sejam direcionados a epitopos ndo presentes
no extrato soluvel dos AchRs ou que tenham uma
afinidade muito baixa para a sensibilidade dessas
técnicas. Pode, todavia, haver anticorpos ainda nio
determinados. Recentemente, foi determinado que
0s anticorpos contra o receptor de tirosinoquinase
musculo-especifica (MuSK) ou anticorpos anti-
Musk podem ser responsaveis por casos de MG
negativos para os anticorpos anti-AchRs.

Participacdo da Imunidade Celular

A producdo dos anticorpos anti-AchRs ¢ atribuida
diretamente as células B. No entanto, esse processo é
célula T-dependente. O envolvimento das células T



na MG foi demonstrado em modelos experimentais
de ratos. Ha varias evidéncias de que as células T
participem na resposta humoral da MG em humanos.
Células T de pacientes miasténicos respondem a es-
timulagdo com AchR. As células T colaboram com
as c€lulas B na produgdo de anticorpos anti-AchRs
e provavelmente ndo atuam como células efetoras
na resposta imune.

Participacdo do Timo

As alteragdes patoldgicas no timo de pacientes
com MG e os resultados favoraveis da timecto-
mia sugerem que o timo possa ter um papel na
inicia¢do da resposta auto-imune na MG. Apro-
ximadamente 75% dos pacientes miasténicos tém
anormalidades timicas. Desses, 85% tém hiper-
plasia timica e 15% tém timoma. A timectomia
resulta em melhora clinica ou remissdo na maioria
dos casos.

Tanto as células T quanto as células B, obtidas
a partir do timo de pacientes miasténicos, sdo mais
responsivas a AchR do que as células provenientes
do sangue periférico. Os timos de pacientes contém
maior propor¢do de células B e exibem producio
aumentada de anticorpos, principalmente dos dire-
cionados contra os AchR. As glandulas timicas de
individuos normais ou miasténicos contém células
midides, que exibem AchRs na superficie. Essas
células sdo particularmente vulneraveis ao ataque
imunolégico, provavelmente pela localizacio no
interior do timo em contraposi¢io a sua localizacao
nos timos normais. Qualquer alteracio nas células
musculares, nos linfécitos ou mesmo uma falha na
vigilancia imunoldgica pode levar a uma quebra da
tolerncia e a um ataque imunolégico direcionado
aos AchRs.

Alteragdes na vigilancia imunolégica partici-
pam no desencadeamento e na manutencio da MG.
Essa hipotese € sustentada pelo fato de ocorrer uma
grande variedade de outras doencas auto-imunes ja
relatadas em associacdo & MG, incluindo tireoidite
de Hashimoto, doenc¢a de Graves, anemia perniciosa,
artrite reumatoide, polimiosite, lupus eritematoso
sistémico, pénfigo, sindrome miasténica de Eaton-
Lambert, purpura trombocitopénica idiopatica,
vitiligo, alopecia areata e outras.

Diagnostico
O diagnostico de MG geralmente implica tra-
tamentos prolongados e/ou intervengdo cirtirgica.
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E essencial, portanto estabelecer um diagnodstico
inequivoco, excluir outras condigdes que podem
mimetizar a MG e identificar condi¢des associadas
que podem influenciar na escolha do tratamento
(Tabela 14.11). A histéria e o exame fisico do pa-
ciente sao os principais elementos que conduzem
ao diagnéstico da MG. Os testes laboratoriais
citados a seguir sdo confirmatorios e é necessaria
a positividade em pelo menos dois deles, com
excec¢do do primeiro, para o estabelecimento do
diagndstico de MG.
® Dosagem de anticorpos anti-AchR: positiva em
80% dos pacientes. A positividade dispensa a
realizag@o de outros testes.
® Dosagem de anticorpos anti-Musk: feita ex-
clusivamente no exterior, é suficiente para o
diagnostico em 40% a 70% dos casos nos quais
¢ negativa a dosagem do anticorpo anti-AchR.
® Teste com anticolinesterdsicos: drogas que ini-
bem a enzima acetilcolinesterase e permitem
que a acetilcolina, liberada da membrana pré-
sinaptica, interaja repetidamente com os AchR,
resultando em uma potencializagio da forca
muscular nos musculos miasténicos. O edrofo-
nio (Tensilon") tem inicio de acdo rapido (30
segundos) e efeito de duracdo curta (5 minutos).
Nao esta disponivel comercialmente no Brasil.
A neostigmina (Prostigmine®) esta disponivel
para administracdo intramuscular ou endove-
nosa. O teste pode ser feito ambulatorialmente
sendo necessarios cuidados quanto aos efeitos
colinérgicos que podem levar a bradicardia e
a hipotensio arterial, podendo ser necessaria a
infusdo endovenosa imediata de atropina. O teste
consiste na identificagdo e na quantificacio da
fraqueza muscular de um dado grupo de muscu-
los e a resposta é considerada positiva quando
uma melhora objetiva € observada nos 10 a 40
minutos apds a administragdo intramuscular da
droga.

Tabela 14.11. Diagnéstico da Miastenia Gravis

Dosagem de anticorpos anti-AchR
Dosagem de anticorpos anti-Musk
Teste com anticolinesterasico
Estimulacdo nervosa repetitiva

Eletromiografia de fibra tnica
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® Estimulacdo nervosa repetitiva: a estimual¢ao
repetitiva do nervo motor ¢ o teste mais freqiien-
temente utilizado para se avaliar a transmissao
neuromuscular. A técnica utilizada é seme-
lhante a utilizada para os estudos de condug¢do
rotineiros e consiste na estimulacd@o do nervo
periférico com estimulo supramaximo (25% a
50% maior do que a intensidade necessaria para
ativar todas as fibras) e captacdo do potencial
de acdo muscular composto (PAMC) com ele-
trodos de superficie, um ativo no musculo e outro
referéncia, na superficie tendinosa adjacente. A
diferenca quanto as técnicas rotineiras € que a
estimulacdo é provocada através da aplicagdo
trens de estimulos ou de estimulos pareados,
em freqiiéncias de 2, 3, 5 e até 10 ¢ 20 Hz,
garantindo-se uma imobiliza¢do cuidadosa do
membro para se evitar artefatos de movimentos
e realizando-se provas de ativagdo com exerci-
cio fisico e aquecimento do membro. Ha maior
probabilidade de obten¢do do decremento nas
freqiiéncias de estimulagdo de 2 ou3 Hz por redu-
zirem a liberacdo de quanta de acetilcolina com
os estimulos sucessivos. A amplitude do pico
negativo do PAMC reflete o nimero de fibras
musculares ativadas pelo estimulo nervoso e €
uma medida da eficacia da transmissao sinaptica.
O decremento € definido como a porcentagem de
alteracio da amplitude ou area do pico negativo
entre o quarto e o décimo potencial, em relacdo
a0 primeiro. A maioria dos laboratérios define
o valor do decremento acima de 10% ou 12%
como sendo o compativel com uma disfungao da
juncdo neuromuscular do tipo pos-sinaptica.

m Eletromiografia de fibra unica: esse método
detecta bloqueio ou demora na transmissao
neuromuscular, avaliada numa dupla de fibras
musculares inervadas por terminais axonais de
uma mesma fibra nervosa. Requer grande habili-
dade do examinador, um equipamento adequado,
assim como colaborac¢io do paciente. O método
tem grande sensibilidade, sendo positivo em 88%
a 92% dos pacientes, mas limitado na especifici-
dade, podendo demonstrar jitter ou bloqueio em
outros contextos neurologicos que ndo o da MG.

Ha uma clara tendéncia, no momento, tendo
em vista a descoberta dos anticorpos anti-Musk,
de reservar para os casos que respondem ao teste
com anticolinesterasicos, apresentam decremento
na estimulacdo repetiitva e a demora na trans-
missdo neuromuscular a eletromiografia de fibra
Gnica, a denominac@o de distirbios da junc¢do
neuromuscular. A denominacgdo miastenia grave

tem sido reservada para os pacientes que apre-
sentem positividade na dosagem de anticorpos
circulantes anti-AchR positiva..

Tratamento

O tratamento atual da miastenia gravis esta su-
mariado na Tabela 14.12.

Tratamento Sintomatico

Os inibidores da colinesterase, principalmente
a piridostigmina (Mestinon®), sdo as drogas mais
utilizadas na MG. O tratamento ¢ geralmente
efetivo nas fases iniciais da doenca e em casos
com sintomas menos intensos, provavelmente por
restarem numeros suficientes de AchR. Bloquean-
do a acdo da acetilcolinesterase, as moléculas de
acetilcolina interagem durante mais tempo com
os AchR e a transmissdo neuromuscular ¢ poten-
cializada, mesmo no contexto de uma reducdo do
numero de AchR. Os efeitos colaterais sao geral-
mente discretos ou toleraveis e se relacionam com
as altas concentracdes de acetilcolina nas sinapses
nicotinicas e muscarinicas, cujas especificidades
farmacoldgicas sao definidas pelo tipo de receptor
e para o qual a colinesterase ¢ idéntica. As sinap-
ses muscarinicas ndo sao afetadas diretamente por
ataque imunologico na MG, entretanto os inibido-
res da colinesterase as afetam. Sao efeitos mus-
carinicos relacionados ao uso desses inibidores:
hipermotilidade gastrica e intestinal (coblicas, diar-
réia), transpiracdo excessiva, secre¢do respiratoria
excessiva, hipersalivagdo e bradicardia. Os efeitos

Tabela 14.12. Tratamento da Miastenia Gravis

Sintomatico
* |nibidores da colinesterase
* Imunomodulacao

Tratamento de longo prazo
* Timectomia
« Corticosterdides
e Azatioprina
* Ciclofosfamida
* Ciclosporina

Novos agentes
» Micofenolato mofetil
* Mitoxantrone
e Rituxan
¢ Tacrolimus

Tratamento das crises miasténicas
» Plasmaférese
* Imunoglobulina humana




nicotinicos sdo as fasciculagdes e o bloqueio da
transmissao neuromuscular (crise colinérgica). Ha
dois tratamentos sintomaticos adicionais, efedrina

e 3,4-diaminopiridina. Ambos parecem promover

um aumento da acetilcolina liberada na membrana
pré-sinaptica, o que se traduz, no nivel dos AchR,
em efeito superponivel ao dos inibidores da coli-
nesterase. O primeiro ja esta disponivel no mercado
e o segundo ¢ experimental e passivel de aprovacao
clinica. Até onde os dados permitem avaliar, ndo
sdo tao eficazes quanto a piridostigmina.

Outros elementos do tratamento sintomatico
consistem em evitar situagdes nas quais a jung¢ao
neuromuscular seja prejudicada, como a utilizacao
de certas drogas, principalmente das penicilaminas
(iniciam ou pioram a resposta imunoldgica contra os
AchR) e aminoglicosideos, desequilibrios hormonais
(disfungao tireoideana) e infeccoes.

Ha listas de medicacdes a serem evitadas em
livros mais especificos e que podem ser obtidas
através da internet.

Tratamentos Especificos

Consideram-se tratamentos especificos da MG
aqueles que afetam diretamente a resposta autoimu-
ne através da utilizagdo de drogas imunossupres-
soras. Esses tratamentos podem tanto interferir na
produgdo de anticorpos anti-AchR quanto modi-
ficar o efeito na junc@o neuromuscular, induzido
pela ligacdo desses anticorpos. Em geral, podem
ser divididos em dois grandes grupos: os que tém
um efeito rapido, porém de curta duracdo e os que
apresentam efeitos a longo prazo.

A historia natural da MG, como a de qualquer do-
enca autoimune, ¢ caracterizada por exacerbagdes e
remissoes. A estratégia do tratamento €, inicialmente,
induzir a uma remissao e, posteriormente, promover
a manuten¢do dessa remissdao, com a menor razao
custo/beneficio possivel. Remiss@o é definida por
estado no qual ha quase completa auséncia de sinto-
mas. A estratégia utilizada ¢ a de induzir a remissao
com altas doses dos agentes imunossupressores.
Uma vez que a remissio seja atingida, as doses s@o
reduzidas para um minimo que sustente a remissao.
Essa reducdo deve ser realizada de maneira gradu-
al. A Tabela 14.13 resume os tratamentos de longo
prazo na miastenia grave.

Timectomia

Seus efeitos ndo sdo aparentes antes do primeiro
ano e o beneficio maximo, ndo antes dos quatro anos.
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i Tabela 14.13. 'l'rafamentos a Longo Prazo
da Miastenia Gravis

Convencionais
* Timectomia
¢ Corticoesteréides
* Azatioprina
* Ciclofosfamida
* Ciclosporina

Novos tratamentos
* Mitoxantrone
¢ Rituximab
* Tacrolimus
» Tranplante autélogo de células tronco hematopoéticas

A histopatologia timica evidencia, em geral, a hiper-
plasia timica e o timoma. No contexto da neoplasia
timica (timoma), a remocdo do tumor ¢ indicada
também pelo risco da infiltracdo de estruturas adja-
centes do mediastino e, eventualmente, metastases.

A timectomia aumentaria as chances de remissao,
e, dessa forma, exporia o paciente a um periodo me-
nor de imunossupressdo por drogas. Ha controvérsia
consideravel quanto a eficacia do procedimento em
pacientes com mais de 40 anos. Estudos tém mostra-
do uma redug¢do da taxa de remissdo menor no grupo
idoso, comparado ao jovem.

Corticosterodides

Os corticosterdides sdo, em geral, as primeiras
drogas imunomoduladoras utilizadas na MG. Quan-
do usadas de maneira apropriada, sdo eficazes em in-
duzir a remissdao em 50% a 80% dos casos. O inicio
do tratamento com corticoides em altas doses esta
associado a uma piora dos sintomas na maioria dos
estudos. Esta piora tem sido descrita entre os 7 a 14
dias iniciais e geralmente, dura menos do que uma
semana. Aparentemente, o inicio e aumento graduais
das doses ao longo de um més reduzem o risco de
ocorréncia dessa piora inicial dos sintomas.

Embora os corticoides sejam bastante eficazes
em induzir remissdo, estdo associados a significa-
tivos efeitos colaterais, cujo custo/breneficio deve
ser avaliado para cada paciente. Os efeitos adversos
mais comuns sdo: ganho de peso, hipertensao arte-
rial, diabetes, ansiedade, depressao, insonia, psicose
do esterdide, glaucoma, osteoporose, catarata, ulcera
gastrica, miopatia, infeccdes oportunistas e necrose
avascular das grandes articulacdes.

As doses recomendadas de prednisona sao 1 mg/kg
peso ou 60 mg diarios, em unica tomada matinal ou
em tomadas fracionadas, para o esquema de altas
doses desde o inicio. Alternativamente, podem ini-
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ciar-se doses baixas e efetuar um aumento gradual
durante 4 a 6 semanas, até se atingirem os 60 mg, na
tentativa de se evitar a .piora que pode ocorrer com
altas doses do corticoide. Um terceiro esquema alter-
nativo seria o de iniciar 120 mg, alternando-se essa
dose com 5mg. A dose maxima ¢ mantida até que a
remissdo seja atingida. Geralmente a melhora clinica
¢ observada em até seis semanas € a remissao em até
trés meses apds o inicio do corticoide. Uma vez que
a remissdo ¢ obtida, inicia-se a fase de redug@o. Ha
evidéncias clinicas indicando que a administragdo
em dias alternados esta associada a uma menor in-
cidéncia de efeitos colaterais. O objetivo ¢ reduzir
a dose para um minimo suficiente que nao permita
exacerbacoes. E recomendada uma redugdo gradual
de 5% a 10% da dose total por més, de acordo com
a resposta clinica do paciente.

Azatioprina

A azatioprina tem sido amplamente utilizada na
MG, isoladamente ou em associagdo com 0s corti-
costerdides. A dose terapéutica utilizada ¢ de 2 a 3
mg/kg de peso. A utilizagdo em associagdo com 0s
corticoides aumenta consideravelmente o risco de
infecgdes oportunisticas. Durante a sua utilizacdo,
recomenda-se a realizacdo de controles laboratoriais
da funcio hepatica, pancreatica e hematopoiética.
Embora esteja associada a um menor nimero de
efeitos colaterais comparada aos corticoides, leuco-
penia, trombocitopenia e disfungdo hepatica podem
0COTTer.

Ciclofosfamida

Aparentemente a ciclofosfamida é tdo eficaz
quanto os corticosteroides para induzir remissoes.
Os efeitos colaterais incluem depressdo da medula
ssea, infeccdes oportunistas, toxicidade para a bexi-
ga e aumento do risco de neoplasias. Essa droga tem
sido utilizada em casos graves de MG e em pacientes
que ndo toleraram 0s corticosteroides isoladamente.
Em geral ¢ utilizada em associagdao com altas doses
de corticoides e, nesses casos, aumenta o risco de
infeccdes oportunistas.

Ciclosporina

Embora possa ser utilizada como uma opg¢ao em
MG, essa droga ndo se mostrou tdo eficaz quanto a
azatioprina e, aparentemente, esta associada a um
namero maior de efeitos colaterais, que incluem
hipertensio arterial e lesdo renal. Tem sido utilizada
como alternativa a azatioprina.

Novos Agentes

O micofenolato mofetil mostrou-se eficaz em
pacientes com resposta clinica insatisfatoria com
os esquemas citados anteriormente. A associagdo
do micofenolato mofetil a esses esquemas tem pro-
duzido remissdes. Nao se sabe sobre sua eficacia
quando utilizado isoladamente. O mitoxantrone €
o rituxan e o tacrolimus tém sido eficazes em ou-
tras doencas autoimunes € sao candidatos a serem
utilizadas na MG.

Tratamento das Crises Miasténicas

Pulsoterapia com corticosterdides, plasmaférese e
ou infusdo endovenosa de IgIV podem ser utilizadas
para tratamento das crises miasténicas, em associa-
¢do a medidas terapéuticas nao especificas.
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