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RESUMO
PREVALENCIA DE SINDROME DE TRONCO CEREBRAL
EM PACIENTES COM NEUROMIELITE OPTICA RECORRENTE
Anélise de uma coorte do Rio de Janeiro

INTRODUCAO: A neuromielite éptica é atualmente definida por dois eventos
indices, neurite Optica e mielite transversa aguda de instalagdo simultanea,
separados por dias, meses ou anos, de curso evolutivo monofasico ou recorrente.
Os novos critérios de diagndstico (2006) permitem manifestagdes neurologicas fora
do nervo Optico e da medula espinhal. Poucos dados foram publicados sobre
sindrome de tronco cerebral nesta doencga.

OBJETIVOS: Analisar a prevaléncia do envolvimento clinico e radiolégico do tronco
cerebral na neuromielite éptica recorrente.

METODOLOGIA: Casos de neuromielite oOptica foram selecionados entre 640
pacientes com doenga desmielinizante inflamatdria idiopatica atendidos entre 1990 e
2006. Foram incluidas formas recorrentes e analisados dados demograficos,
clinicos, radiolégicos e laboratoriais. Os critérios de diagnostico da Clinica Mayo
(1999, 2006) foram aplicados analisando-se a concordancia. Sinais e sintomas de

tronco foram descritos e correlacionados com a ressonancia magnética.

RESULTADOS: 95 pacientes foram selecionados, 89,5% mulheres e 56,9% afro
brasileiros. Envolvimento do tronco cerebral ocorreu em 18, caracterizados por
vertigem (7), sindrome trigeminal (6), oftalmoplegia (6), sindrome bulbar (4),
hipoacusia (2), paralisia facial (2), vémitos (5), solugos (3), hemi-hipoestesia
dimidiada (3), triplegia (1) e ataxia (1); Houve comprovagédo por ressonancia
magnética em 11: extensdo da lesdo cervical ao tronco em 7/11 e lesbes isoladas
em 8/11. Em 634 eventos, 36 foram de tronco cerebral. O grupo com sindrome de
tronco cerebral foi quase similar ao grupo com doenca restrita ao nervo optico e a
medula. Em 58 pacientes (61%) ambos os critérios da Clinica Mayo (1999 e 2006)
foram preenchidos.

CONCLUSAOQ: Sindrome de tronco cerebral ocorreu em 18,95% dos pacientes com
neuromielite Optica. A ressonancia magnética de cranio demonstrou lesao de tronco

cerebral na maioria destes casos.

Palavras chaves: neuromielite 6ptica, sindrome de tronco cerebral, ressonancia magnética, epidemiologia.
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ABSTRACT

BRAINSTEM SYNDROME PREVALENCE IN
RECURRENT NEUROMYELITIS OPTICA PATIENTS

Analysis of a cohort of Rio de Janeiro

INTRODUCTION: Neuromyelitis optica is characterized by optic neuritis and
transverse myelitis separated by days, months or years with monophasic or recurrent
clinical course. New diagnostic criteria (2006) allow clinical findings out of optic nerve
and spinal cord. Very few data were published about the association of brainstem
syndrome in this condition.

OBJECTIVES: To analyze clinical and radiological involvement of the brainstem in a
cohort of recurrent neuromyelitis optica.

METHODS: From 640 medical records of patients with primary demyelinating
disease assisted in Hospital da Lagoa from 1985 to 2006, cases with NMO with
recurrent course were selected. Demographics, clinical and radiological data were
reviewed. Brainstem signs and symptoms were analyzed. The diagnostic criteria
proposed by Mayo Clinic (1999,2006) were applied. Patients with NMOR restricted to
optic nerve and the spinal cord were compared to patients with NMOR with brainstem
syndrome.

RESULTS: 95 patients were included in the study 89,5% women and 56,9% Afro
Brazilians. Brainstem involvement occurred in 18 patients and were characterized by
vertigo (7), trigeminal syndrome (6), ophthalmoplegia (6) bulbar syndrome (4),
hypoacusia (2), facial palsy (2), vomiting (5), hiccups (3), hemi hypoestesia (3),
pyramidal syndrome (1) and ataxia (1). Patients with brainstem syndrome were
almost similar to those with the disease restricted to the optic nerve and spinal. In a
median time of ten years 634 acute events occurred, 36 were brainstem syndrome.
Fifty eight patients (61%) full filled both Mayo Clinic criteria (1999, 2006).
CONCLUSION: Brainstem syndrome occurred in 18,95 % in the cohort. Cranial

magnetic resonace showed brainstem lesions in the majority of these cases.

Key words: neuromyelitis optica, brainstem syndrome, magnetic resonance, epidemiology.
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1 - INTRODUGAO

Neuromielite oOptica (NMO) é uma doencga inflamatdria, desmielinizante,
imunomediada e necrotizante do sistema nervoso central (SNC), clinicamente
caracterizada por envolvimento do nervo 6ptico e da medula espinhal (ME) (MISU,
2007).

Desde sua descricdo no final do século XIX na Franga (DEVIC, 1894) existe
uma controvérsia sobre a classificacdo da NMO: trata-se de uma forma variante da
esclerose multipla (EM), doenca “disseminada no tempo e no espaco”, ou uma
doencga diferente caracterizada por episddios de neurite Optica (NO) e mielite
transversa aguda (MTA).

Dados epidemiolégicos indicam grandes diferengas entre a NMO e a EM
quanto a prevaléncia de acordo com a regido geografica e a etnia. A NMO é rara em
caucasianos, sendo estimada em 1% sua frequéncia entre as demais doencgas
desmielinizantes primarias nos USA (CREE, GOODIN e HAUSER, 2002), onde a EM
tem alta prevaléncia de 129 casos/100.000 habitantes (POSER, 1994). No entanto,
no Japao é frequente o envolvimento seletivo do nervo 6ptico e da ME, recebendo a
denominagéo de forma o6ptico medular da EM asiatica (EM-OM). A EM-OM ocorre
em 25% dos casos de EM neste pais (KIRA et al., 1999), onde a prevaléncia desta
enfermidade é de 1.9 - 2.5 casos/100.000 habitantes (POSER, 1994).

Kira (2003) ao analisar a EM no Japao afirmou que, NMO e EM-OM séao
condicbes desmielinizantes similares, e diferem apenas quanto a ocorréncia de
sintomas fora do nervo o6ptico e da ME. Somente nos critérios de EM-OM é admitida
a possibilidade de ocorréncia de leves sintomas de tronco cerebral em associagao

ao predominante envolvimento éptico medular.



Todos os critérios de NMO a partir da descricdo de Devic admitiam somente
pacientes com episddios agudos ou subagudos de NO e MTA, separados por curto
periodo de tempo e evolucdo monofasica. No final do século XX, a NMO passou a
ser definida por dois eventos clinicos indices (NO e MTA), separados por dias,
meses ou anos, com evolucdo monofasica ou recorrente; e nos critérios de
diagndstico foram incluidos dados de ressonéncia magnética (RM) e do liquido
céfalo raquidiano (LCR), auxiliando desta forma o diagnéstico diferencial com a EM
(WINGERCHUK et al., 1999). Permaneceu, porém, a obrigatoriedade da doenca

estar restrita ao nervo 6ptico e a ME.

A identificacdo por RM de lesdes do SNC fora do nervo optico e da ME em
casos de NMO (PITTOCK et al., 2006a), e a descoberta de um marcador biolégico, o
anticorpo IgG NMO, no sangue de pacientes com NMO (LENNON et al., 2004)
levaram a uma modificagdo nos critérios de diagndstico desta enfermidade
(WINGERCHUK et al., 2006). Atualmente a NMO ¢é definida por NO e mielite aguda,
e dois de trés critérios de suporte: RM de cranio normal ou n&do sugestiva de EM, RM
de medula espinhal com anormalidade de sinal estendendo-se por mais que trés

segmentos vertebrais e positividade do anticorpo IgG NMO.

O 1IgG NMO é um anticorpo com alta sensibilidade e especificidade para esta
doencga, e tem como antigeno alvo, a aquaporina — 4 (AQP4), uma proteina existente
nos canais de agua, principalmente expressa nos processos distais dos astrécitos.
A demonstragdo de anticorpos IgG NMO também em pacientes com EM-OM
fortaleceu o conceito de similaridade entre estas condi¢goes (TANAKA et al., 2007). A
freqUéncia de positividade do IgG NMO em diferentes séries de pacientes no entanto
tem sido variavel (27% a 73%), demonstrando associagdo com lesdes extensas na

ME (LENNON et al., 2004; MATSUOKA et al., 2007; SAIZ et al., 2007; TANAKA et



al., 2007). A presenca deste anticorpo fortalece a teoria de um maior envolvimento
do sistema de imunidade humoral na NMO, porém a sua influéncia na patogenia
ainda nao esta esclarecida (WINGERCHUK et al., 2007). O estudo da distribuicdo
dos canais de AQP4 no encéfalo, presentes em grande propor¢ao no nervo optico e
na ME, mas encontrados também no diencéfalo e em regides periventriculares

passou a explicar as manifestagdes fora destas estruturas (PITTOCK et al., 2006b).

A historia natural da NMO em pacientes do Rio de Janeiro vem sendo
estudada numa coorte de pacientes acompanhados pela equipe neurolégica do
Hospital da Lagoa (HL/Ministério da Saude) em associagdao com a Pds-Graduagao
em Neurologia da UNIRIO. Em artigos publicados a partir de 2002 foram descritas
caracteristicas demogréficas, clinicas e evolutivas desta condi¢do, demonstrando a
maior morbidade e mortalidade da NMO quando comparada a EM (PAPAIS
ALVARENGA et al., 2002, 2005). A observacédo clinica e radiolégica de uma
paciente com eventos agudos e reversiveis de NO, MTA e sindrome de tronco
cerebral (STC), HLA DR2 negativo, foi apresentada pelo autor como caso atipico de
doenga desmielinizante no XIX Congresso Europeu de Investigacao e Tratamento
de Esclerose Multipla — ECTRIMS (ALVARENGA e PAPAIS-ALVARENGA, 2003).
Pelos critérios atuais o diagndstico desta paciente € de NMO definida. Recentes
observagbes clinicas e radiolégicas por RM trouxeram novas evidéncias do
comprometimento do tronco cerebral em pacientes com NMO (ALVARENGA et al.,

2005).

O presente estudo tem como objetivo descrever sindromes de tronco cerebral

numa extensa série de pacientes com NMO do Rio de Janeiro.



2 - OBJETIVOS

2.1 — Objetivo geral
Analisar numa coorte de pacientes com NMO recorrente (NMOR) o

envolvimento do tronco cerebral por dados clinicos e de RM.

2.2 — Objetivos especificos

e Estimar, nesta coorte, a prevaléncia de NMOR associada a sindrome de
tronco cerebral;

e Descrever e comparar dados demograficos, clinicos e de neuroimagem nos
grupos: NMOR com distribui¢cdo restrita ao nervo éptico e a medula espinhal e
NMOR associada a sindrome de tronco cerebral;

e Aplicar critérios de NMO propostos pela Clinica Mayo (WINGERCHUK et al.,
1999, 2006), analisar a concordancia na coorte e comparar os resultados nos
dois grupos;

e Descrever e analisar o tipo, frequéncia e o momento de ocorréncia das

manifestacdes de tronco cerebral;



3 — REVISAO DA LITERATURA

31 — A NMO no contexto das doengas desmielinizantes

inflamatoérias do SNC

Sob a denominacdo de doencas desmielinizantes inflamatérias idiopaticas
(DDIIl) do SNC, agrupam-se sindromes clinicas de etiologia desconhecida, agudas e
cronicas, definidas pelo tipo de manifestagdo neuroldgica, distribuicdo espacial das
alteragdes inflamatorias (sitio unico, distribuicdo restrita ou disseminada), tipo de

evolugao clinica (monofasico, recorrente ou progressivo) e gravidade (KANTARCI e

WEINSHENKER, 2005) (Figura 3.1).
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Figura 3.1: Classificagao das doencas desmielinizantes inflamatdrias idiopaticas do

SNC.

*Adaptacao de Kantarci e Weinshenker (2005)
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As formas monofasicas das DDII sao representadas por episddios unicos de
NO, MTA, NMO ou doenga de Devic, encefalomielites agudas disseminadas poés-
infecciosas, pds-vacinais ou idiopaticas (Acute disseminated encephalomyelitis —
ADEM) e outras formas agudas mais raras. As manifestacbes neurolégicas da
ADEM séao habitualmente agudas, graves e polissintomaticas, com alteracdo do
nivel da consciéncia, sinais cerebrais como afasia, mudanca de comportamento,
convulsdes e déficit visual, indicando multiplas lesdes inflamatérias no neuro eixo.
Nos relatos de NMO pds-infecgao, foi sugerido tratar-se de casos de ADEM com
sintomatologia restrita ao nervo 6ptico e a ME (MIRANDA et al., 2006; POSER,
1994). As sindromes clinicas resultantes de formas especiais de desmielinizagao,
como a esclerose concéntrica de Balo e a variante de Marburg, sdo muito raras e
atingem grandes areas de substancia branca dos hemisférios cerebrais.

A EM é o protétipo da forma crénica das DDIl, e esta representada
na figura 3.1, por trés apresentagdes clinicas: a forma recorrente — remitente
(EM-RR), a forma progressiva primaria (EM-PP) e a forma progressiva secundaria
(EM-PS). A EM é a mais freqlente e estudada DDII, e é classicamente reconhecida
por sua “disseminagdo no tempo e no espago”’. As disfungbes neuroldgicas
relacionadas a EM foram categorizadas por Kurtzke (1983) em sete sistemas
funcionais (SF): piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sensitivo, esfincteriano, visual
e mental (Anexo).

A NMO esta incluida entre as sindromes de distribuicdo restrita.
Caracteriza-se pela associagao de dois eventos agudos: NO uni ou bilateral e MTA
completa ou parcial. Evolui de forma monofasica ou recorrente (NMOR), com novos
eventos subsequentes restritos ao nervo optico e a ME. A associagao de STC e

encefalopatia tém sido recentemente descrita (WINGERCHUK et al., 2006).



O diagndéstico das DDII é clinico, apdia-se em exames complementares, em

especial a RM, e é feito apds a exclusdo de doencgas que afetam secundariamente a

mielina. Os mais recentes critérios de diagnéstico de EM (MCDONALD et al., 2001;

POLMAN et al., 2005; THOMPSON et al., 2000) e NMO (WINGERCHUK et al.,

1999, 2006) utilizam dados de RM como suporte laboratorial (Quadro 3.1).

Esclerose multipla

Neuro mielite 6ptica

McDonald et al. (2001)

Polman et al. (2005)

Wngerchuk
et al. (1999)

Wingerchuk
et al. (2006)

Surto-remissao Progressiva

Novas condig¢des adicionadas
aos critérios radiolégicos

RM de cranio normal no inicio
da doenca ou nao
preenchendo critérios
radiolégicos para EMSR ou

primaria de McDonald et al. para
EM forma surto- remisséo
Critérios Critérios de Critérios de Critérios Critérios
distribuicao distribuicao das Thompson distribuicao distribuicao
das lesdes les6es no tempo et al. (2000) das lesdes das lesoes
no espago no espago no tempo
(Barkhof et al.)
3das 4 Numa RM realizada a Nove lesées Uma lesdao medular Lesdes cerebrais
condigodes: partir de trés meses do cerebrais é equivalente e pode | captantes de
inicio do 1° evento hiperintensas substituir uma lesdo | contraste ou lesGes
Uma lesdo clinico a presenca de 1 em T2 cerebral, mas ndao hiperintensas em
captando lesdo captante nao substitui uma lesao T2 ocorrendo nas

contraste ou
nove lesdes

relacionada a este
evento demonstra

Duas lesdes
medulares

periventricular
justacortical

ou

primeiras semanas
apos o inicio do 1°

hiperintensas em | disseminagdo no

T2 tempo.Caso isto ndo Quatro a oito
ocorra nova RM apés 3 lesdes
Uma lesao meses que demonstre cerebrais

lesdo nova em T2 ou
captante confirma a
disseminacao

justacortical hiperintensas
em T2 e uma
Uma lesao lesdo medular
infratentorial
Se a 1 RM for realizada
em menos de 3 meses
apos o inicio do 1°
evento, um segundo
exame feito apos trés
meses que demonstre
nova lesdo captante ira
demonstrar a
disseminacgao. Todavia,
se nenhuma lesao
captante estiver
presente uma nova RM
num periodo minimo de
trés meses apos o
primeiro exame que
mostre nova lesdo em
T2 ou captante sera
suficiente

Trés lesoes
periventriculares

Uma lesao

medular pode
substituir uma
lesao cerebral

evento clinico
podem ser parte
dos critérios de
distribuigao das
lesbes no tempo

Uma lesdo medular
captante de
contraste é
equivalente a uma
leséo cerebral
captante de
contraste

Lesdes
hiperintensas em
T2 ocorrendo
dentro de poucas
semanas do 1°
episodio pode ser
considerada
critério de
disseminagao no
tempo

Qualquer nova
lesao hiperintensa
em T2 ocorrendo
apoés a RM
realizada no
minimo 30 dias
apos o episodio
clinico inicial
pode ser util no
preenchimento do
critério de tempo

EMPP

RM da medula espinhal com
extenso sinal anormal em T2,
estendendo-se por de trés ou
mais segmentos vertebrais

Quadro 3.1: Dados de ressonadncia magnética nos

critérios de

doengas desmielinizantes idiopaticas inflamatorias do SNC.

diagndstico das




3.2 — Fisiopatogenia

A NMO é uma doenga inflamatéria desmielinizante idiopatica do SNC, cujos
mecanismos que resultam na da seletividade dos ataques aos nervos Opticos e a
medula espinhal s6 agora comegam a ser compreendidos (LENNON et al., 2004), no
entanto, os mecanismos imunolégicos ainda ndo sao inteiramente conhecidos
(LUCCHINETTI et al., 2002). Evidéncias clinicas e sorolégicas da auto-imunidade
associadas as células B tém sido observadas em pacientes com NMO (CORREALE
e FIOL, 2004 e LUCCHINETTI et al.,, 2002), nos quais lesbes desmielinizantes
apresentam depésito perivascular de imunoglobulina, ativagao local da cascata do
complemento e infiltragdo eosinofilica, sugerindo a participagdo da imunidade
humoral na sua patogenia (CORREALE e FIOL, 2004). Outros mecanismos
envolvidos nesta resposta humoral seriam a producido de anticorpo anti-mielina do
glicoproteina associada ao oligodendrocito (anti-MOG) e a secregao de IL-2, uma
citocina associada a auto-imunidade mediada pelas células T (CORREALE e FIOL,
2004; LUCCHINETTI et al., 2002; NARIKAWA et al., 2004).

No estudo do mecanismo humoral na produgdo da desmielinizacido
necrotizante encontrada nos nervos Opticos e na medula espinhal de pacientes com
NMO foi observada presenca de cavitagdes, necrose e dano axonal agudo tanto na
substancia cinzenta quanto na substancia branca, com importante perda de
oligodendrdcitos dentro das lesdes; o processo inflamatério das lesbes foi
caracterizado por infiltracdo de macrofagos associada a um grande numero de
eosindfilos e granulécitos perivasculares e raras células T CD3+ e CD8+. Nas lesdes
ativas havia profuso depdsito de imunoglobulina perivascular, com especial

destaque para IgM e complemento C9neo associado a fibrose e hialinizagéo



vascular nas lesbes ativas e inativas. A ativagdo do complemento, a infiltracdo
eosinofilica e a fibrose vascular observadas na NMO corroboram a participacdo da
imunidade humoral na sua patogénese (LUCCHINNETI, BRUCK e LASSMANN,
2004). O espacgo perivascular seria o sitio primario de lesdo na NMO, consistente
com a localizagao no SNC da AQP-4 que esta envolvida no desenvolvimento, fungéo
e integridade da interface entre cérebro e sangue e entre cérebro e LCR (PITTOCK
et al., 2006b).

A base imunolégica de diferentes formas de doengas desmielinizantes como
EM e NMO, investigadas experimentalmente, mostra resposta distinta quando
estuda modelos de camundongos transgénicos para auto-antigenos
encefalitogénicos. A imunizagcdo com altas doses de solugdo de MOG e toxina
pertussis induz Encefalite alérgica experimental (EAE) geralmente fatal, enquanto
doses moderadas de MOG, parcialmente agregadas a toxina pertussis, induzem a
forma secundariamente progressiva da EAE. Nestes, o envolvimento do nervo éptico
ocorreu em 60% dos camundongos e a medula espinhal em 100 % deles ao mesmo
tempo, tanto clinica quanto patologicamente, sem nenhuma lesdo cerebral. Os
subtipos clinicos independem da progressao do processo patoldgico que é uniforme,
caracterizado por inflamagdo com desmielinizagcdo discreta, seguida de
desmielinizagdo importante com minima infiltragdo linfocitaria, sugerindo que os
estagios avangados sdo mantidos por fatores humorais (SAKUMA et al., 2004). Os
autores consideram que esse experimento possa servir como modelo da NMO.
Modelos experimentais da NMO passaram a ter em comum a participacdo de MOG.

A geragcdo do modelo de camundongo TCR transgénico MOG-especifico,

RMOG)

(camundongo TC , também referido como camundongo 2D2, mostrou que um

grande numero destes animais desenvolvia espontaneamente NO isolada
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(BETTELLI et al., 2006). O cruzamento do camundongo TCRM°® com camundongos
knock-in, para cadeia pesada de imunoglobulina (IgH) MOG-especifica, conhecidos

como camundongos IgH"°®

ou camundongos Th (nos quais um tergo das células B
s30 especificas para MOG), mostrou que 60% dos camundongos TCRY°® x IgH"®
desenvolveram uma forma grave de EAE caracterizada pela distribuicdo seletiva das
lesdes inflamatdrias nos nervos Opticos e na medula espinhal. Os autores mostraram
assim, que antigenos especificos do SNC para células B e T contribuem na indugéo
de uma forma de EAE com caracteristicas clinico-patoldgicas distintas que replica,
de forma muito préxima, a NMO (BETTELLI et al., 2006).

Recentemente, um novo camundongo duplamente transgénico foi
desenvolvido, e ao contrario dos anteriores desenvolveu espontaneamente a EAE
com sindrome neuroldgica de NMO. Esse modelo foi denominado encefalite alérgica
experimental éptico-medular (OSE = Optico spinal encephalytis). Como na NMO, as
lesbes desmielinizantes inflamatorias estdo localizadas na medula e nos nervos
Opticos poupando o cérebro e o cerebelo, e as lesbes mostram semelhanca
histolégica com a encontrada em seres humanos.

A MOG representa 0,01-0,05% das proteinas da mielina, e esta localizada
nos corpos celulares e processos oligodendrdcitos, na camada mais externa da
bainha de mielina. A sua expressao com dois dominios transmembranares, na
superficie externa da mielina e membrana plasmatica dos oligodendrécitos, a
transforma em um antigeno alvo. Entre os antigenos nao especificos da mielina
estdo incluidos a proteina S100beta e proteina glial fibrilar acida (GFAP), presente
nos astrocitos, embora seu potencial encefalitogénico, na resposta auto-imune,
ainda seja obscuro (ROSBO & BEN-NUM,1998). A investigacdo da resposta aos

auto-anticorpos para componentes e epitopos da mielina, proteina basica da mielina
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(MBP) e antigenos astrogliais (S100beta) em pacientes com NMO mostrou resposta
anti-MOG positiva em 100% dos casos (um caso com reagcédo a MOG 63-87), de
auto-anticorpos para MBP em 50% dos casos e de anticorpos-S100beta em um
caso (25%), o que sugere predominio de anti-MOG na NMO, preservando a ativagao
imune aguda e importante resposta mediada por células B (HAASE E LINNINGTON,
2001).

As células B e auto-anticorpos encefalitogénicos podem contribuir na
fisiopatogenia da NMO. Um aspecto importante da participagdo de linfécitos B na
desmielinizagao refere-se a sua capacidade de funcionar como célula acessoria na
apresentacao de antigenos soluveis durante a resposta imune inicial. Em modelos
de EAE, imunoglobulinas reativas para proteinas especificas da superficie da bainha
de mielina como MOG e proteolipideo (PLP) exercem papel importante na
citotoxicidade de oligodendrécitos e contribuem com o desenvolvimento e
manutencdo da desmielinizagdo em roedores e primatas (ABDUL-MAJID et al.,
2002). Experimentos in vivo de deplecao de células B com anti-IgM e no modelo do
camundongo knock-out foram capazes de proteger animais susceptiveis de
desmielinizagdo experimental induzida por MOG (BRUCK e STADELMANN, 2005;
CORREALE et al., 2002; LASSMANN, 1998; LUCCHINETTI et al., 2002).

Pacientes brasileiros com NMO apresentaram niveis significativamente
elevados de imunoglobulinas reativas dos isotipos IgG para MOG 92-106 (p<0,0001),
ao PLP 95-116 (p=0,0002) e MBP (p<0,0001) e IgA somente para MBP (p<0,0001), e
producao elevada de interleucina 4 (IL-4) (p= 0,0084) indicando um papel importante
na ativagcdo de células regulatérias Th2 e linfécitos B produtores de IgA, sem
participacdo de interferon gama (INF-y) (p=0,61) que foi semelhante ao grupo

controle. Esses resultados indicam que a ativagcdo da imunidade humoral, com
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produgdo de imunoglobulinas reativas para determinados  antigenos
encefalitogénicos da mielina tém uma participagdo importante na fisiopatologia da
neuro inflamagao nos pacientes com NMO (PIMENTEL, 2007).

O conhecimento de alguns mecanismos da NMO, como a maior participagao
de células B e da imunidade humoral na sua fisiopatogenia, e das alteragdes de
canal da AQP-4, vem contribuindo para uma maior compreensao da distribuicdo das
lesdes no curso da doenca e para a construgcdo de critérios de diagndstico e
estratégias terapéuticas que levam em conta sua base fisiopatoldgica.

O tratamento da NMO na fase aguda é feito com metilprednisolona
endovenosa (MPN-EV) ou imunoglobulina humana endovenosa (IGEV). Pacientes
que nao respondem ao tratamento com MPN-EV e/ou IGEV deverao ser submetidos
a plasmaférese (KEEGAN et al., 2002). Na NMO é recomendado, ainda sem
evidéncia de estudos randomizados, o tratamento com drogas imunossuressoras
desde o inicio do diagndstico da doenga, com o objetivo de intervir na grave
evolugao que incide na maioria dos casos. Ensaios com mitoxantrone no tratamento
da NMO estdo em andamento (WEINSTOCK-GUTTMANN et al., 2006).
A participacao de linfécitos B e da imunidade humoral na fisiopatogenia da NMO
levaram ao uso drogas voltadas para um mecanismo mais especifico da doenga. O
anticorpo monoclonal RITUXIMAB, um anticorpo monoclonal anti-CD20 que depleta
células B CD20 (+) eficaz no tratamento de doencgas do sistema nervoso periférico
mediadas por células B, vem sendo indicado no tratamento da NMO (CREE et al.,

2005).
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3.3 — Evolugao dos critérios de diagnéstico de neuromielite éptica

3.3.1 — Descrigao da série historica

O marco da descricdo de uma nova sindrome grave e de evolugao fatal
afetando a medula espinhal e o nervo 6ptico ocorreu com a comunicagédo de Eugene
Devic durante o congresso de medicina interna de Lyon, em 1894

“... a paciente havia sido internada no Hospital Hotel Dieu de Lyon,
em 21 de dezembro de 1892. Tratava-se de uma mulher francesa de 45
anos de idade, queixando-se de cefaléia e depressédo, associada a fragueza
generalizada. Em 30 de janeiro do ano seguinte instalou-se retencao urinaria
associada a monoparesia crural, a direita, com conservacdo do reflexo
tendinoso. N&o existia alteracao pupilar, porém a fundoscopia demonstrava
edema papilar bilateral pronunciado. O membro inferior esquerdo foi afetado
quatro dias apds, quando os reflexos tendinosos desapareceram ao mesmo
tempo em que todas as modalidades de sensibilidade se mostraram
profundamente alteradas. A progressdo das manifestacées sensitivas e
motoras foi rdpida e em 6 de fevereiro foi constatado paralisia total dos
membros inferiores. Em 8 de fevereiro foi observado hemorragias retinianas
e 0 desaparecimento quase total do reflexo fotomotor. Em 16 fevereiro a
visdo consideravelmente diminuiu, as pupilas permaneciam dilatadas e no
exame fundoscopico mantinha-se o edema papilar com hemorragias
retinianas. Em 27 fevereiro a paciente ficou completamente cega.
Desenvolveu uma extensa escara sacra, febre alta indo a obito em 4 de
marco. O resultado da autépsia ndo revelou nenhuma particularidade fora do
sistema nervoso. Na cavidade craniana o cortex estava intacto e os nervos
Opticos mais volumosos que o normal. A medula e meninges mostravam
certo grau de hiperemia. Ao nivel dorso lombar havia uma ligeira diminuicédo
da consisténcia da substancia medular e ao corte desta regido notava-se
uma coloracdo cinza que nao era encontrada em nenhuma outra regiao.
O exame do material fresco deste segmento permitia encontrar corpos
granulosos, globulos vermelhos e granulacdes gordurosas livres.
ApoOs coloragdo com carmim e hematoxilina foram constadas lesdes
inflamatoérias e destrutivas. O estudo dos nervos Opticos mostrou o
desaparecimento quase completo da bainha de mielina que se apresentava
fragmentada. Uma biopsia do nervo ciatico foi normal ...”

O conceito de NMO ao final do século XIX, foi discutido na tese
“‘De la Neuromyélite optique aigue” (GAULT, 1894). Fernand Gault era aluno de

Eugene Devic na Faculdade de Medicina e Farmacia de Lyon. Incentivado pelo

professor, decidiu em sua tese para obtengdo do grau de doutor em medicina,
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estudar neurites opticas concomitantes a mielites agudas. Neste trabalho descreveu
dezessete observagdes publicadas na Franga, Alemanha e Inglaterra entre 1876 e
1894 incluindo o caso acompanhado por Devic, dividindo-as em trés grupos: casos
com curso clinico tipico sem autdpsia (casos | a VI), casos com curso menos tipico,
apresentados sob a forma de analise descritiva (casos VIl a Xl) e casos com
autoépsia (casos XIl a XVII). Nas Tabelas 3.1, 3.2 e 3.3 estdo resumidas estas
observacgoes.

O diagnéstico de NMO no final do século XIX baseava-se na identificagcao da
NO aguda com grave comprometimento bilateral da visdo, sendo indicado exame
fundoscépico para diferenciar papilite de neurite retro bulbar. A associacdo de
manifestacbes motoras e anestesia em membros inferiores com nivel marcado
toracico e disturbios esfincterianos caracterizavam a mielite aguda.
O prognéstico da sindrome foi considerado grave, com morte pelas complicagdes da
mielite a longo prazo: infecgdo urinaria, sepse e escaras sacras, ou ainda por
paralisia dos musculos intercostais e diafragma em casos agudos. Os tratamentos
utilizados na época eram: ventosas, eletricidade em diversas formas (galvanico,
estatico, faradico), sudacdo, pomadas, salicilato de sdédio, mercurio, iodeto de
potassio e estricnina.

Os achados anatomopatoléogicos da NMO foram descritos por Gault
considerando dois dos sete estudos de autdpsia - Observagdo XVII de Devic (1894)
e Observagao XVI de Achard e Ginon (1889). Em ambos o acometimento do nervo
optico tinha caracteristicas inflamatérias com desmielinizacdo extensa da bainha de
mielina. A medula espinhal, na macroscopia, apresentava-se com caracteristicas
semelhantes a das mielites agudas com extensos segmentos atingidos, e aos cortes

havia comprometimento dos corddes posteriores, laterais e anteriores. Na
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microscopia, os dois estudos demonstravam diferentes achados. No caso de Devic,
0s vasos espinhais eram sede de alteracdes importantes com endoperiarterite,
enquanto que, no de Achard e Guinon, os vasos eram inteiramente normais. Quanto
ao cérebro e TC, em ambas as necropsias, as estruturas eram normais, contrariando
assim, segundo Gault, a teoria da propagacao direta da lesdo da ME ao nervo
optico. Nao foi demonstrado acometimento do sistema nervoso periférico.

Na discussao da etiopatogenia, Gault apresentou as principais teorias da
época: a teoria da meningite espinhal, a teoria da propagacgao direta e a teoria de
que a mielite representaria um estagio agudo da “sclérose en plaques”. Gault se
contrapbs, a todas elas, baseando-se em dados clinicos e anatomopatoldgicos,
defendendo a hipdtese de Devic em que um mesmo processo patolégico atinge
duas partes diferentes e distantes do SNC. Quanto a natureza do processo
(etiopatogenia) todos os diferentes antecedentes patoldgicos apresentados pelos
pacientes como intoxicagao, infecgdo, tabagismo, alcoolismo, sifilis, angina de
garganta, e traumatismos foram levados em consideragdo como potenciais agentes
etioldgicos. A possibilidade de infeccao foi cogitada apesar da auséncia de evidéncia
de infecgcdo nas necropsias realizadas. A escassez de testes bacterioldgicos foi
referida como argumento de que a auséncia de bacilos ndo pudesse ser uma prova
de nao infecgcdo. Gault defendia a teoria de inflamacao, apoiando-se em “corpos
granulosos”, achados patoldgicos de Devic e Archon e Guinon, caracterizados por
abundantes elementos celulares nos espacos perivasculares, possivelmente
resultantes da proliferagcdo de globulos brancos transformados por diapedese em
resposta a agentes patogénicos causadores da mielite.

Na conclusao, Gault afirma que a neurite optica bilateral precede a mielite em

quase todos os casos e que a perda visual € completa, porém passageira, salvo
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quando ha uma evolugao rapida ao 6bito. Denomina a sindrome de neuromielite

Optica aguda, e sugere uma origem infecciosa comum tendo como alvo dois locais

diferentes no SNC: o nervo 6ptico e a ME.

Tabela 3.1: Tese de Gault — NMO: casos tipicos, sem autopsia.

Observagoes — Dados Primeiro Outros Evolugéao Tratamento
Autor (local) Antecedentes Evento eventos
Publicagéao - data
Observagao | - Homem, 23 anos 01/1880 02/80 Ependimite Ventosas
Chaveau (Val de sem doengas NOE NOB Heurteloup,
Grace) anteriores com papilite 03/80 06/80 — Alta Sublimé,
MTA completa melhorado 4 grs. lodeto de
Bulletin de la Societe 06/80 potassio
de chirurgie, 1880 Novo NOD Cateterismo
vesical
intermitente
Observagao Il - Homem, 50 anos 02/1877 03/77 07/77 lodeto de
Erb (Heidelberg) sem sifilis NOE com NOD com Infecgao urinaria potassio
amaurose amaurore Purgativos
Archiv fur psychiatrie 04/77 03/79 Morfina
und neurenkrank X. NOB completa Paciente caminha  Cateterismo
band 3 heft.p.146, 07/77 7 km e |é jornal vesical
1880 MTA Brown Ventosas
Sequard Medicina
galvanica
Observagao lll - Homem, padre 09/1879 Dias ap0s: 20/12/79 Cateterismo
Noyes (Nova York) Idade Retengéo de NOD- 20/200 Acuidade visual vesical
Nunca teve sifilis urina+ NOE — 20/40 normal
Archiv fur Fumante ha 10 anos Disestesias 24/01/80
augenheilkunde MMII Somente
1881, p.331 mantinha sequela
urinaria
Observagao IV - Mulher,37 anos 06/1878 Quase ao Recuperagao Cateterismo
Rumpf (Dusseldorf) Regras regulares NOB mesmo tempo completa, vesical
MTA completa |é com lente Eletrizagao
Deutsche Em 01/78 morte da paraplegia faradica
medicinische méae, seguindo-se Tratamento
Wochenschrift, grande miséria Galvanico
1881
Observagao V — Mulher, 19 anos 01/1893 Apds melhorar Infecg¢ao urinaria Cateterismo
Schanz (Dresde) Pai, mae e irma NOE com do OE vesical
saudaveis, na infancia, amaurose Alta melhorada
Deutsche convulsao e ambliopia MTA
medicinische no OD. completa
Wochenschrift, Abscesso de garganta
p.615, 1893 15 dias antes da NO
Observagao VI - Homem, 19 anos, 02/1891 Diplopia, 03/91 Vesicatorio na 32
Drake-Brokman (UK) estudante de medicina NOB paralisia da Febre vértebra lodeto
AV - 6/24 OD abducéo E Vémitos, de potassio;
Brit Medical Journal Interna-se no Hospital AV - 6/35 OE e ptose E + convulsao Oleo de figado
1892 de doengas dos olhos, Edema de vomitos, coma de morue
apos um més de febre  papila Fraqueza Morte Xarope de iodeto

nos membros
superiores e
inferiores,
espasmos

de Ferro;
Purgacao;
Gelo

Abreviagbes: MS = membro superior; MI= membro inferior; E= esquerdo; D=direito; AV = acuidade visual; OD=olho direito; OE=
olho esquerdo; NO= neurite 6ptica, NOB=neurite 6ptica bilateral; MTA = mielite transversa completa.
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Observacgoes — Dados Primeiro Outros Evolugao Observagoes
autor (local) Antecedentes Evento eventos
Publicagio-data
Observagao VIl - Homem, 33 24/09/1880 Dias apés déficit 28/11/1880 Fomentagdes
Firth anos Contuséo ao nivel 32 visual bilateral Exame da AV quentes na
Practitioner, Alcoolismo vértebra dorsal com papilite normal coluna;
p426, 1886 cronico Fragueza MSD e nas Beladona;
pernas pos trauma. Corrente
24/09 - faradica
Historia de
trauma sobre
a nuca;
Observagao VIl — Mulher, 34 9/02/1874 — paraplegia 09/02/74 — Progressiva Macroscopia:
Dreschesfeld anos, boa precedida trés semanas  Visdo boa, porém, fraqueza em Cérebro com

The Lancet, 1882

Observacao IX -
Abadie

Bulletin de la
Soc.chirurg,
1876

Observagao X —
Seguin

Journal of mental
and nervous
disease,

p 177, 1880

Observagao XI-
Stephan

Analyse dans
Jahresbericht,
p.138, 1879

salde prévia

Homem, 17
anos

N&o ha
referencia a
sexo ou idade

Nao ha
referéncia a
sexo ou idade

antes

por fraqueza nas
pernas e quedas,
cefaléia e vOmito sem
convulsao

1870 aos 12 anos apoés
queda de costas evoluiu
com cefaléia, vomitos
convulsdes e contratura
da nuca, por nove
meses

Hemianopsia OE com
AV %. Melhora
mantendo escotoma
central

Amaurose OE de
duragao de 24 dias,
seguindo-se amaurose
no OD

edema
de papila bilateral

10/1874 —
cefaléia,
convulsao,
contratura na nuca
com disturbios
visuais bilaterais

Seguiram-se
fendbmenos
medulares que
nunca foram
graves

Ap0ds recuperagao
da visdo se
instalou mielite
dorsal transversa
aguda de Erb.

MMSS e escaras.
N&o desenvolveu
febre

Final de fevereiro
Paralisia do
diafragma,
convulsodes e
morte

01/1874 - restrito
ao leito, melhorou
da cefaléia, estava
cego, com atrofia
oOptica bilateral
10/1975 -
Amaurose bilat e
edema e dor a
palpacao das
vértebras

Melhora
espontanea tanto
visual como
medular deixando
sequelas leves

N&o ha referéncia
a evolugao

pontos
hemorragicos
e ventriculos
laterais com
aumento do
LCR

Grande
quantidade
de LCR no
nervo éptico
Lesao
extensa na
medula
cervical

Nao ha
referéncia a
tratamento

Nao ha
referéncia a
tratamento

Nao ha
referéncia a
tratamento

Abreviagdes: MS = membro superior; MI= membro inferior; E= esquerdo; D=direito; AV = acuidade visual; OD=olho direito;
OE-= olho esquerdo; NO= neurite 6ptica, NOB=neurite éptica bilateral; MTA = mielite transversa completa.
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Observagoes — Dados Primeiro Outros eventos Evolugao Dados de necropsia
autor (local) Antecedentes Evento
Publicagao-data
Observagao XII - Homem Inicio por 10° dia - paralisia Morte no Hiperemia das
Knappe Berliner sem idade amaurose ascendente 21° dia meninges
(Nova York) identificada, 15° dia - paralisia Amolecimento da
sifilis ha 8 anos nuclear dos musculos medula dorsal e lombar
Klinische + alcoolismo dos olhos Quiasma e nervo 6ptico
Wochenschrift, 17° dia - paralisia bulbar edemaciados
p 835, 1886
Observacao Xl Mulher Dores, amaurose bilateral e Morte apéds  Microscopia NO: neurite
Fuchs 33 anos parestesias e atrofia optica cinco semelhante ao
em dois meses por alcoolismo crénico
Deutsche meses pneumo-
Z.Neureukrank, paralisia térax. Medula - atrofia do
1893 ascendente e corno anterior,
progressiva poliomielite crénica
membros com
atrofia,
muscular
grave,
fasciculagao e
fibrilagao
Observagao XIV  Mulher 09/11/1883 09/12/1983 Cistite, Medula cervical por 5
Scharkey 17 anos deficit visual MTA cervical peritonite segmentos congesta e
13/11/1983 - e morte com amolecimento
Méd Times 1884 NOB completa 1 més apés Inflamagédo na medula
a paralisia cervical, lombar, nervo
6ptico e quiasma
Observagao XV - Homem, 41 anos 21/09/1880 22/10/1880 — atrofia 28/10/1880  Cérebro e meninges
Dreschefeld sifilis ha 8 anos NOB optica completa e alteragdes sem alteragdes.
seguindo-se paraplegia, quando foi no Mielite central nas
Lancet, de dificuldade  internado comporta- regides dorsal media e
I, p2, 1882 para mento, lombar superior
deambular delirio, Ns 6pticos com, massa
agitacéao de tecido fibroso
01/11/1880
coma,
febre,
infecgéo
urinaria,
morte.
Observacgao XVI Homem, 30 anos  27/05/1887 - 9/06/87 - dificuldade de Foi Pulmao com cavernas
Achard e Guinon Sem NOD subir escadas, melhorando  Bexiga inflamada e
antecedentes precedida 4 12/06/87 - dificuldade de  tanto da NO ulcerada.
Archiv de médecin  familiares, dias antes de preensdo mao direita como da
experimentale, nunca ficou cefaléia dores na coluna, MTA Macroscopia: SNC sem
1889 doente, Sifilis orbitaria incontinéncia fecal e alteragdes, porém cortes
negativo, urinaria. 25/07 - histoldgicos de bulbo
excesso de 01/06/87 - 15/06/87 -paraplegia Infecgao com alteragbes na
alcool e absinto NOB, ascendente urinaria e substancia branca e nos
OD nao 30/06/87-paralisia dos escara corddes sensitivos
contava dedos movimentos anestesia sacra e proprioceptivos
nivel cervical tuberculose  esclerose ascendente,
19/07/87-disfagia pulmonar além de extensas lesbes
na medula cervico-
11/87 - toracica e nervos
morte opticos. Na microscopia:
infiltragéo eosinofilica.
Observagao XVII Mulher, 30/01/93 03/02/93 — 04/03/03 — Cérebro, tronco e
Eugene Devic 45 anos retengéo Reflexo fotomotor Morte cerebelo normais.
sa, sem urinaria com diminuido Medula dorso lombar
1893 alcoolismo, globo vesical 6/02/93 - paraplegia com alteragéo de
sifilis, e paresia MID,  09/02/93 — reflexo consisténcia
intoxicagéo ou edema de luminoso ausente; e coloracédo
infecgao. papila sem Escara sacra Nervos Opticos
Antecedente de queixa visual 27/02/93 — atrofiados, sem mielina.

neurastenia

amaurose completa

Boncopneumonia

Abreviagdes: MS = membro superior; MI= membro inferior; E= esquerdo; D=direito; AV = acuidade visual; OD=olho direito;
OE= olho esquerdo; NO= neurite 6ptica, NOB=neurite éptica bilateral; MTA = mielite transversa completa.
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3.3.2 — NMO: uma doencga de evolugao monofasica

Devic e Gault, em 1894, descreveram a NMO como uma nova entidade
nosoldgica baseados em observagdes de pacientes com neurite retrobulbar ou
papilite seguida apds curto intervalo de tempo de MTA, associadas a outras
eventuais manifestagcbes neuroldgicas. A nova condigdo logo passou a ser
denominada de doenga de Devic (ACHIOTE apud MIYAZAWA, 2000), e com base
nestes critérios clinicos amplos, que permitiam a inclusdo de pacientes afetados por
diversas enfermidades ou condi¢gdes comuns na época, como infec¢des (sifilis e
sarampo) e intoxicagbes (envenenamento por cadmio e chumbo), casos adicionais
foram sendo descritos, chegando a mais de 300 na década de 1950 (PETERS apud
CLOYS e NETSKY, 1970). Na analise deste grupo de pacientes provenientes de
diferentes regides do mundo, foi encontrada igual frequéncia entre os sexos,
variando o inicio da doenga entre cinco e 66 anos, com distribuicao similar nas cinco
décadas, diminuindo apds 50 anos. Nenhuma predilecdo racial ou ocupacional foi
encontrada, e ndo houve evidéncia de hereditariedade. Histéria de infecgao do trato
respiratorio, febre, cefaléia e mialgia, precederam a doenga em 1/3 dos casos. Nao
houve predominio de NO ou MTA como primeira manifestagdo. Em 40% a visao foi
afetada inicialmente de forma aguda, bilateral e completa, e em 85% ocorreu em
algum momento da doenga perda de visao bilateral. O exame do fundo de olho foi
frequentemente normal ou evidenciava papilite. Paralisias dos musculos extra-
oculares foram consideradas raras, sendo citadas em publicagdes dos seguintes
autores: Stanburg (1949), que descreveu seis casos de oftalmoplegia, uma delas
completa, e Walsh (1935), que publicou casos com ptose transitéria, sindrome de
Horner e diminuicdo dos movimentos conjugados do olhar. Nistagmo foi reportado

ainda em outras trés publicacbes. As principais manifestacdes medulares
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caracterizaram-se por manifestacbes sensitivas e motoras agudas, usualmente
afetando os membros inferiores, podendo ascender rapidamente causando
tetraplegia e morte. Disfungdes vesicais eram comuns e permanentes. Sinais
cerebrais associados com NMO incluiram: crises epilépticas parciais, confusao
mental, cefaléia, afasia, alteracdo de nivel de consciéncia, delirium, perda de
consciéncia, ataxia, tremor, vomitos, disartria e paroxismos de dor facial. O curso da
doenga em cerca de 20% foi rapido, com fulminante amaurose bilateral, e uma
ascensao da disfungdo medular progredindo para morte por parada respiratéria
dentro de trés meses. Em outros 30% os sintomas neuroldgicos iniciais ndo tiveram
melhora com posterior deterioragdo do estado geral devido a pneumonias, ulceras
de decubito e/ou infecgdes urinarias e morte por estas complicacdes. Por fim, os
50% restantes, sobreviveram com diferentes graus de sequelas (CLOYS e NETSKY,

1970).

Com base nestas descrigdes, na segunda metade do século XX, diferentes
critérios de diagndstico de NMO foram utilizados na pratica neurologica e na selegéo
de pacientes para estudos clinicos (Quadro 3.2). Definia-se a doenga como uma
condigdo aguda ou subaguda, associando simultdnea ou sucessivamente NO e

mielite, sem outros sinais de envolvimento do SNC e com curso monofasico.

Autor Ano | Definicéo

CLOYS e 1970 “Amaurose completa de instalacao aguda, mais freqlientemente bilateral,

NETSKY e sinais de mielopatia normalmente com paraplegia”

SHIBASAKI, 1981 “Déficit visual agudo bilateral (neurite Optica) e mielite transversa

McDONALD, ocorrendo sucessivamente com intervalo de quatro semanas, seguindo

KUROIWA curso monofésico”

KUROIWA 1982. [ “Déficit visual agudo bilateral e mielite transversa ocorrendo quase
simultaneamente sem outros sinais de envolvimento do SNC”

ADAMS e 1993 “Déficit visual agudo ou subagudo unilateral ou bilateral precedendo ou

VICTOR seguido de mielite transversa”

POSER 1994 “Neurite Optica e mielite transversa ocorrendo em no maximo seis
meses”

SADIQ e 1995 “Neurite Optica aguda bilateral e mielite transversa sem ocorréncia de

MILLER sintomas sugestivos de EM; o0s eventos poderiam ocorrer
simultaneamente ou separados por dias, semanas ou meses”

Quadro 3.2: Definigdes de neuromielite éptica (1970-1995).
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3.3.3 — NMO: uma doencga de evolugao recorrente

Deve-se a Mandler et al. (1993), a publicagdo do primeiro estudo onde é
admitido o diagndstico de NMO para pacientes com eventos de NO e MTA
separados por longo periodo de tempo, e com exames de RM e LCR diferentes da
EM. Os autores sugeriram os seguintes critérios para a NMO: envolvimento agudo
da medula e do nervo 6ptico simultaneo ou separado por meses Ou anos, sem
caracteristicas progressivas, e sem evidéncia de manifestagdes de tronco cerebral,
cerebelo ou cortex cerebral; RM de cranio normal e RM de medula com edema e
cavitagao; diminuicdo do coeficiente de albumina (sangue/LCR), sintese de IgG
normal e auséncia de bandas oligoclonais de 1gG no LCR.

Descreveremos, a seguir, cinco estudos de séries de casos, publicados em
revistas indexadas entre 1996 e 2004 que relataram de forma nao controlada,
caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais de 183 pacientes com NMO dos
quais 143 de curso recorrente. Na Tabela 3.4 estdo apresentados os autores dos
estudos, 0 ano da publicacdo e pais, o numero de casos estudados por sexo e forma
evolutiva.

Tabela 3.4: Estudos de séries de pacientes com NMO recorrente (1996 - 2004).

Autores Ano Pais Casos Evolugao
n (2/38) M/R
O'Riordan JI; Gallagher HL; Thompson AJ; 1996 UK 12(11/1) 3/9

Howard RS; Kingsley DP; Thompson EJ;
McDonald WI; Miller DH.

Wingerchuk DM, Hogancamp W, O'Brien P, 1999 USA 71(51/20) 23/48
Weinshenker BG

Papais-Alvarenga RM, Miranda-Santos CM, 2002 Brasil 2/22
Puccioni-Sohler M, de Almeida AM, Oliveira S, 24(20/4)

Basilio de Oliveira CA, Alvarenga H, Poser CM

de Seze J, Lebrun C, Stojkovic T, Ferriby D, 2003 Franca 30(24/6) 12/18
Chatel M, Vermersch P.

Ghezzi A,Bergamaschi G, Martinelli V,Trojano M, 2004 Italia 46(37/9) 0/46

Tola MR, Merelli E, Mancardi L, Gallo P, Filippi
M, Zaffaroni M, Comi G.
Total 183(143/40) 40/143

Legenda: n — numero de casos, M — monofasicos, R — recorrentes.
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EXPERIENCIA DE LONDRES (UK)

No artigo “Clinical, CSF, and MRI findings in Devic's neuromyelitis” foi descrito
o perfil clinico e laboratorial da NMO em 12 pacientes, nove deles com evolucdes
recorrentes, assistidos em dois hospitais de Londres/lUK (Queen Square e
Moorfield’s Eye Hospital) entre 1986 e 1994. A série era composta de onze mulheres
e um homem, com uma média de idade de inicio de doenca de 35,1 anos e de
diferentes etnias: quatro pacientes de origem asiatica, um africano, um afro-indiano,
um mediterrdneo e somente cinco caucasianos. A selegcdo de pacientes obedeceu
aos seguintes critérios: MTA completa de instalagdo aguda, com grave paraparesia
ou tetraparesia, comprometendo vias motoras e sensitivas com ou sem envolvimento
esfincteriano evoluindo de um a quatorze dias, com nivel sensitivo e sem
compressao medular; NO aguda uni ou bilateral; nenhum envolvimento neurolégico
clinico além da medula espinhal ou nervo Optico, e doenga multifasica ou

monofasica.

A medida da disfungédo neuroldgica na ultima avaliagao indicou tratar-se de
uma sindrome grave, considerando-se que a funcao visual estava reduzida a
contagem de dedos em dez pacientes, e sete estavam restritos a cadeira de rodas

por grave disfungdo motora.

Exames de LCR mostraram-se alterados em quatro pacientes. Foi encontrado
sintese local de IgG (presenca de bandas oligoclonais) em dois casos e neutrofilia
com pleocitose nos outros dois. Na RM da medula espinhal, foi demonstrado em 10
casos, alteragdes difusas envolvendo medula toracica e cervical com extensa area

de edema na fase aguda. A RM de cranio foi normal em cinco pacientes, foram
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observadas lesbes multiplas na substancia branca profunda em outros cinco, e

pequenas alteragdes possivelmente relacionadas com a idade em um caso.

Os autores concluiram que a NMO é uma enfermidade distinta da EM,
diferenciada por padrdes clinicos, de LCR e de neuroimagem, chamando a atengéo

para diferentes etiologias associadas.

EXPERIENCIA DE ROCHESTER (USA)

O curso clinico da NMO foi descrito por pesquisadores da Clinica Mayo no
artigo “The clinical course of neuromyelitis optica (Devic's syndrome)”, baseado em
dados clinicos e laboratoriais retrospectivos de uma série de 71 pacientes com

exclusivo acometimento Optico e medular atendidos entre 1950 e 1993.

Os autores definiram a sindrome por dois eventos indices: neurite Optica e
mielite, ocorridos de forma simultdnea (nas 24 horas) ou separados entre si por dias,
semanas, meses ou anos. Classificaram retrospectivamente os pacientes em
monofasicos quando, apos os eventos indices, nenhum outro surto houvesse
ocorrido num tempo minimo de observagao de trés anos, e em recorrentes aqueles
que, na evolugao, tivessem apresentado novos surtos visuais e/ou medulares.

Os autores compararam caracteristicas demograficas e clinicas entre os
grupos NMO monofasico (23 pacientes com mediana de inicio de doenca de 29
anos variando de 1 — 59 anos) e NMOR (48 pacientes com mediana de inicio de
doenga de 39 anos variando de 6 — 72 anos). Em ambos o primeiro evento indice foi
NO com frequéncia de 44% na forma monofasica e 56% na forma recorrente. Outras
caracteristicas demograficas e/ou clinicas foram diversas. No grupo NMOR houve
predominancia de mulheres e o intervalo de tempo entre os dois eventos indices foi

significativamente maior do que no grupo monofasico. Na fase mais grave (at nadir)
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dos dois eventos indices (neurite e mielite), pacientes monofasicos apresentaram
manifestagbes neurolégicas mais graves do que os recorrentes, porém a longo
prazo, evoluiam com menos sequelas visuais e motoras.

Outra comparacao foi feita entre pacientes com NMO agrupados em critérios
restritos "strict criteria" e nao restritos "not meeting strict criteria”, baseando esta
denominagdo na descricdo histérica de DEVIC de uma sindrome grave e
rapidamente fatal, associando paraplegia seguida, apos determinado espago de
tempo, por amaurose bilateral. No primeiro grupo ("strict criteria”), foram incluidos
arbitrariamente pacientes com NMO que apresentaram amaurose bilateral e
intervalo de tempo menor do que dois anos entre os eventos indices, e no segundo
grupo ("not meeting strict criteria"), aqueles com amaurose unilateral e/ou intervalo
de tempo maior do que dois anos entre a neurite e a mielite. Nao foi encontrada
diferenca significativa clinica ou laboratorial entre estes grupos, concluindo os
autores que amaurose bilateral, embora frequente, ndo é fundamental para o
diagndstico, e que curtos ou longos intervalos de tempo entre os eventos indices

nao modificam o progndstico da enfermidade.

EXPERIENCIA DO RIO DE JANEIRO (BRASIL)

O objetivo dos autores no artigo “Optic neuromyelitis syndrome in brazilian
patients” foi avaliar as caracteristicas clinicas e evolugao de 24 pacientes com NMO
brasileiros, tratados no Hospital da Lagoa, Rio de Janeiro. Dados demograficos,
clinicos, de ressonancia, exame de LCR e estudos anatomo patoldgicos foram

analisados.

Definiram-se critérios de inclusdo por ocorréncia de um ou mais surtos de NO

e MTA, sem evidéncia clinica de outro envolvimento no SNC; LCR e RM de cranio
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normais ou achados claramente compativeis com o evento desmielinizante.

O estudo incluiu 20 mulheres e 4 homens, dentre os quais 10 brancos e 14
Afro brasileiros, 22 com curso recorrente e 2 monofasicos. A média de idade de
inicio de doenca foi de 32,8 anos, £10, variando de 14 e 55 anos. As manifestacdes
neurolégicas na inclusdo eram: déficit sensitivo (66%), amaurose unilateral (20.8%)
ou bilateral (41.6%), paraplegia ou quadriplegia (37.5%). O EDSS foi moderado ou
severo em 70.8%. LCR normal foi identificado em 52% e perfil inflamatério em 48%.
Somente quatro pacientes brancos com NMOR apresentaram ressonancia de cranio
e medula e LCR compativeis com diagnéstico de EM. Grandes lesdes foram
achadas em 62% das imagens de ressonancia de medula. Seis em doze pacientes
Afro brasileiros NMOR, morreram. Nao foram encontradas nos dados demograficos
diferencas estatisticas entre os dois grupos étnicos. Afros brasileiros foram
significativamente mais acometidos e apresentaram maior mortalidade comparada

aos brancos.

Os autores concluiram que NMO é uma sindrome, podendo estar associada a

diferentes enfermidades.

EXPERIENCIA DE LILLE e NICE (FRANGA)

No artigo “Is Devic's neuromyelitis optica a separete disease?”, os autores
realizaram estudo retrospectivo de 30 pacientes com NMO (18 recorrentes), 80% de
mulheres, quase todos caucasianos, atendidos nas Universidades de Lille e de Nice
(Franga) e descrevem achados clinicos, laboratoriais e de neuroimagem,

comparando esses resultados com os de 50 pacientes com Esclerose Multipla.

Para a selecédo de pacientes, definiram NMO por sindrome clinica caracterizada

por mielopatia transversa de desenvolvimento agudo e NO aguda uni ou bilateral,
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sem envolvimento neuroldgico clinico além da ME ou nervo éptico.

O evento inicial mais frequente foi MTA, que ocorreu em 40%, seguindo-se NO
em 33,3%, e por ultimo MTA e NO associados em 26,7%. A média de idade no inicio
da doenca foi de 38,4 anos.

O LCR foi normal em 16.6%. Foi demonstrada presenga de bandas oligoclonais
de IgG em 23% e proteinorraquia acima de >0,6g/l em 30%. Celularidade acima de
50 células/mm? foi detectada em apenas 13,3%. Em relacdo a RM, os autores
observaram, em 67%, lesdes medulares se estendendo por trés ou mais niveis
vertebrais. Foram encontradas alteragbes na RM cerebral sugestivas de EM pelos
criérios de Barkhof (1997) em 10%.

Os autores concluem que EM e NMO séao diferentes sindromes e enfatizam o

valor da RM de medula espinhal para este diagndstico.

EXPERIENCIA DO GRUPO DE ESTUDO ITALIANO PARA DOENGA DE DEVIC

The Italian Devic’'s Study Group (IDESG) realizou em 2004 um estudo
prospectivo com a participagdo de 15 centros especializados em EM, e no artigo
“Clinical characteristics, course and prognosis of relapsing Devic’s Neuromyelitis
Optica”, utilizou os seguintes critérios para inclusdo de pacientes: dois ou mais
episodios agudos de disfungédo neuroldgica indicando envolvimento do nervo éptico
e medula, com relacdo temporal simultdnea ou subsequente; nenhuma evidéncia de
lesdo exceto na ME ou nervo optico, RM de cranio no inicio normal ou nao
especifica para EM.

Foram descritos caracteristicas clinicas, cursos e prognosticos de 46
pacientes italianos com NMO de DEVIC com evolugao recorrente, 37 mulheres e 9

homens, todos caucasianos, com média de idade de inicio da doenca de 40.1 anos.
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O evento indice inicial mais frequente foi NO 56,6%, seguindo-se MTA 39,1% e NO
concomitante NO e MTA em 4,3%.

Nos resultados dos exames complementares, RM de cranio foi normal em
91,3%, e RM medular com lesdes se estendendo por trés ou mais segmentos em
84,7%. 75 amostras de LCR foram obtidas, em 13.3% havia pleocitose >50
células/mm?®. Bandas oligoclonais foram encontradas em 34,1% dos pacientes.

A conclusao do trabalho foi que a sindrome de Devic tem um prognéstico ruim
na maioria dos pacientes, e comparada a EM inicia-se mais tardiamente, € mais
freqiente em mulheres e de curso mais grave. A RM de cranio e medula permitem a
diferenciacao entre a sindrome e a EM, e os achados de LCR dao suporte ao

diagndstico se demonstram aumento de células e de proteinas.
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3.3.4 — Critérios de diagnéstico da Clinica Mayo (1999 e 2006)

Apdés analisar as caracteristicas clinicas, de neuroimagem e de LCR de 71
pacientes, Wingerchuk et al. (1999) propuseram critérios para a NMO utilizando
dados clinicos e laboratoriais. O diagnostico seria estabelecido pelos trés critérios

absolutos e um critério de suporte maior ou dois menores (Quadro 3.3).

Neuromielite éptica

Critérios absolutos
1. Neurite optica
2. Mielite aguda
3. Nenhuma evidéncia clinica de doenca fora do nervo 6ptico e da medula espinhal
Critérios de suporte
Maiores
1. RM cerebral negativa no inicio ou que ndo preencham os critérios | / Il de Paty
2. RM da medula espinhal com anormalidades de sinais estendendo-se por mais
que 3 segmentos vertebrais
3. Pleocitose no LCR maior que 50 cels/mm3 ou mais que 5 neutréfilos/mm3
Menores
1. Neurite 6ptica bilateral
2. Grave neurite 6ptica com perda fixa de acuidade visual maior que 20/200
pelo menos em 1 olho.
3. Grave, mantido, déficit motor relacionado ao surto (MRC grau; 2) em 1 ou
mais membros.

Quadro 3.3: Critérios de diagnostico de NMO (WINGERCHUK et al., 1999).

A partir da publicacao, diferentes autores utilizaram estes critérios como método
de selecao de pacientes para estudos de séries a fim de analisar aspectos clinicos,
radiolégicos, laboratoriais e epidemiolégicos da NMO.

Na Tabela 3.5 estdo apresentados os autores destes estudos, o ano da
publicacdo, o titulo do trabalho, o tipo de estudo, as caracteristicas e numero de

casos da amostra.
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Tabela 3.5: Estudos de séries de NMO
Wingerchuk et al. (1999) — 2001/2006.

recorrente que utilizaram os critérios de

Indies).

n Autor Titulo do artigo Pais Tipo de Amostra
e ano da estudo
publicagao
Benedetti B. Grading cervical cord Itdlia Estudo de 10
et al damage in  neuromyelitis série Pacientes NMO, 10
(2006) optica and MS by diffusion EM e 10 controles
tensor MRI. sadios
Bonnan M. et Neuroradiological aspects of Martinica Estudo de 32 pacientes NMO
al (2006) Devic's neuromyelitis optica série
Lennon VA et A serum autoantibody marker Estados Estudo de 45 pacientes NMO
al (2004) of  neuromyelitis  optica: Unidos série (37 recorrentes e 8
distinction  from  multiple monofasicos) e 11
sclerosis. pacientes OS MS
Rocca MA et A functional MRI study of Italia Estudo de 10 pacientes NMO
al (2004a) movement-associated cortical série e 15 controles sadios
changes in patients with
Devic's neuromyelitis optica.
Rocca MA et Magnetization transfer and Italia Estudo de 10 pacientes com
al (2004b) diffusion tensor MRI show série NMO
gray matter damage in
neuromyelitis optica.
Wingerchuk Neuromyelitis optica: clinical Estados Estudo de 80 pacientes NMO
DM et al predictors of a relapsing Unidos sobrevida (57 recorrente e 23
(2003) course and survival. monofasicos)
Keegan M et Plasma exchange for severe Estados Estudo de 10 pacientes NMO
al (2002) attacks of CNS Unidos serie
demyelination: predictors of
response.
Cabre P et al MS and neuromyelitis optica Martinica Estudo de 17 pacientes NMO
(2001) in Martinique (French West prevaléncia  recorrentes

Recentemente Wingerchuk et al. (2006), propuseram uma revisdo dos critérios

propostos em 1999, na qual incluiram pela primeira vez na historia das DDIIl, como
um dos critérios de suporte, o marcador biolégico denominado IgG NMO descrito por
Lennon et al. (2004).

Nesta revisdo, o diagnostico de NMO passou a ser definido por dois critérios

absolutos e dois entre trés critérios de suporte (Quadro 3.4).
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Neuromielite éptica definida
Critérios absolutos

1. Neurite 6ptica
2. Mielite aguda

Critérios de suporte

1. RM da medula espinhal com anormalidades de sinais estendendo-se a
mais do que 3 segmentos vertebrais

2. RM cerebral que nao preencha critérios de Paty /Il para EM

3. Positividade para o anticorpo IgG-NMO

Quadro 3.4: Critérios de NMO definida (WINGERCHUK et al., 2006).

Os autores aplicaram os critérios de NMO definida numa populagdo de 96
pacientes da Clinica Mayo com NMO recorrente, sendo 85,1 % do sexo feminino,
38,5% n&o caucasianos, com média de inicio de doenca de 37,8 anos e
apresentando 76,1% positividade para o IgG NMO. Neste grupo, 14 pacientes
apresentaram manifestagées neurolégicas fora do nervo 6ptico e da ME, sendo nove

indicativas de envolvimento do tronco cerebral (Tabela 3.6).

Tabela 3.6: Manifestacdes de tronco cerebral na série de Wingerchuk et al., 2006.

Sinais e sintomas RM de cranio Lesao IgG NMO
exploratéria Medular
Neuralgia do trigémeo Sem lesao Desconhecida Positivo
Encefalopatia, vémitos, diplopia, tonteiras Sem leséo 4 segmentos Positivo
Nistagmo, ptose e paresia em Ml Pedunculo cerebral > 5 segmentos Positivo
e bulbo
Vertigem Sem lesao > 5 segmentos Positivo
Ataxia Cerebelo > 4 segmentos Negativo
Surdez unilateral, vertigem e vémitos Sem lesao > 4 segmentos Positivo
Surdez, vertigem e ataxia Sem lesao > 5 segmentos Negativo
Vémitos Bulbo > 3 segmentos Positivo
Vémitos Sem lesao > 3 segmentos Positivo

MI= membro inferior
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A retirada da obrigatoriedade de auséncia de lesao fora do nervo 6ptico e da ME
dos critérios de NMO, baseou-se na comprovacado por RM de lesdes inflamatorias
em outras regides do SNC (PITTOCK et al., 2006a). Ao analisar 60 pacientes da
Clinica Mayo, os autores demonstraram em 36 (60%) anormalidades na RM de
cranio, destes, seis (17%) eram sintomaticas. Para realizar o estudo os pacientes
foram selecionados de acordo com critérios de Wingerchuk et al. (1999), nao sendo
considerada a obrigatoriedade de auséncia de sintomas fora do nervo 6ptico e ME.
Todos os pacientes tinham lesbes extensas na medula espinhal, e 68% eram
soropositivos para o IgG NMO. As imagens cerebrais em T2 — pesado foram
analisadas quanto ao numero, localizagado (frontal, parietal, temporal, occipital,
infratentorial, justa cortical, pericalosa ou periventricular), tamanho, aspecto, numero
e localizagao pés-contraste. Os pacientes foram classificados em quatro subgrupos:
RM de cranio normal, lesbes inespecificas, lesdes sugestivas de EM e lesbes
atipicas. Lesbes cerebrais foram detectadas em 60%, a maioria inespecificas.
Lesdes sugestivas de EM ocorreram em 10%. Apenas cinco pacientes (8%), com
positividade para o IgG NMO, apresentaram lesdes atipicas com envolvimento
diencefalico, taldamico ou hipotaldmico (n=3), do tronco cerebral (n=4), extensas
lesdes cerebrais sub-corticais (n=2) e extensao da lesao cervical para o bulbo (n=1).
Sintomas neuroldgicos fora do nervo éptico e da ME ocorreram em 6/60 pacientes
(10%): encefalopatia fulminante (n=1), nauseas, diplopia transitéria e nistagmo
(n=2), dois episddios de neuralgia do trigémeo (n=1), diplopia (n=1) e dorméncia na
face (n=1). Os autores concluiram que lesdes sintomaticas cerebrais nao excluiam o
diagndstico de NMO, e que estas observagdes justificavam a revisdo dos critérios
diagndsticos propostos em 1999, a fim de permitir a inclusdo de pacientes com

envolvimento clinico fora do nervo 6ptico e da ME.
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4 - METODOLOGIA

Tipo de estudo

Estudo descritivo populacional ambidirecional.

Selecao de pacientes

No arquivo médico do servigo de neurologia do Hospital da Lagoa — Rio de Janeiro
(HL-Ministério da Saude), casos foram identificados com diagnéstico de NMO entre 640
fichas meédicas de pacientes com doenga desmielinizante inflamatdria idiopatica,
atendidos a partir de 1990, e acompanhados longitudinalmente até dezembro de 2006
pela equipe neuroldogica. O autor acompanhou os pacientes com NMO atendidos no

periodo de 2004 a 2006.

Definicao de casos

A NMO foi definida por dois eventos indices (Eis), NO e MTA de instalagao
simultdnea (no mesmo dia), ou separados por dias, meses ou anos, de curso
evolutivo monofasico ou recorrente. Foram considerados pacientes com curso
monofasico, aqueles que apresentaram exclusivamente dois eventos indices (NO e
mielite) num periodo minimo de observagao de trés anos. O curso recorrente foi
identificado em pacientes que apds os dois eventos indices (NO e MTA)
apresentaram novos episodios de NO ou MTA, ou naqueles que apresentaram NO

recorrente ou MTA recorrente antes da conversao para NMO.
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Critérios de inclusao e de exclusao

Foram incluidos pacientes com NMO recorrente e que realizaram
investigacdo complementar dirigida as doencgas desmielinizantes, no minimo, com
estudo de RM de cranio e LCR e exclusdo de doencgas infecciosas, compressivas e
degenerativas.

Foram excluidas formas monofasicas e formas de NMO associadas a

comprometimento cerebral.

Organizagao de grupos NMOR

Pacientes com eventos neurolégicos agudos somente afetando o nervo
optico e a ME, foram denominados de NMOR de distribuigéo restrita (NMOR restrita)
e casos com NMOR associada a sinais e sintomas indicativos de envolvimento do
tronco cerebral, foram denominados de NMOR associado a sindrome de tronco

cerebral (NMOR com STC).

Coleta de dados

Dos prontuarios médicos foram retirados os seguintes dados demograficos:
sexo, idade de inicio, cor da pele, naturalidade, e nivel sécio econémico utilizando-
se o critério de classificagao econdmica Brasil por renda familiar média (Classe A - >
R$ 2804, Classe B — de R$ 927 até 2.804, Classe C — de R$ 424 até 927, Classe D
—de R$ 207 até 424, Classe E — até 207 reais).

A analise clinica incluiu: tipo de evento clinico inicial (NO, MTA ou STC), tipo
de evento indice (NO ou MTA) inicial, intervalo de tempo entre os eventos indices
(NO e MTA), tempo total de doencga e freqiéncia de eventos ocorridos ao longo da

doenga (NO, MTA, STC). Foram considerados eventos associados aqueles
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ocorridos no periodo de 24 horas. A morbidade foi estabelecida considerando-se
dados da ultima avaliagdo neuroldgica, sendo as sequlelas estadiadas pela escala de

disfungao neuroldgica e incapacidade (FS/EDSS) de Kurtzke (1983) (Anexo).

Aplicacao de critérios de diagnéstico de NMO (Wingerchuk et al., 1999, 2006)
Foram analisados laudos e exames de RM de cranio pelos critérios de Paty,
considerando-se sugestivas de EM as categorias | e I[I. As RM de medula espinhal
foram classificadas pela extensido das lesbes em dois tipos: maior ou menor do que
trés segmentos vertebrais. Somente foram considerados exames de LCR realizados

em até 30 dias apods o inicio do evento.

Comparagao entre os grupos
Resultados de dados demogréficos, clinicos e a frequéncia de positividade
dos critérios absolutos e de suporte foram comparados nos grupos NMOR restrita e

NMOR com STC.

Descricao do grupo NMOR com STC

Casos com NMOR e sintomas e sinais de tronco foram descritos e agrupados
em trés categorias: NMOR com STC como evento inicial, NMOR com STC apds um
evento indice (NO ou MTA) e NMOR com STC apés os eventos indices (NO e MTA).
RM de cranio comprovando a STC foram documentadas. As manifestagdes clinicas
de envolvimento do tronco cerebral foram classificadas em: sindromes de nervos

cranianos, sindromes de vias longas, ataxia, solugos e vomitos.
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Analise estatistica

Analise estatistica dos dados incluiu analise univariada (médias, medianas e
proporgdes). Os dados clinicos e de exames complementares foram inseridos numa
planilha informatizada tipo SSPS 14, onde foi realizada analise estatistica. Na
comparagao dos grupos, utilizou-se o teste de qui-quadrado, considerando-se
significativa p < 0,05.

A medida Kappa foi utilizada para analisar o grau de concordancia entre os
critérios de diagnéstico da NMO. Os valores indicados para analisar a concordancia
sdo: < 0 (falta de concordancia); 0 - 0,19 (concordancia fraca); 0,20 - 0,39
(concordancia leve); 0,40 - 0,59 (concordancia moderada); 0,60 - 0,79 (concordancia

substancial); 0,80 - 1,00 (concordancia quase perfeita).

Aspectos éticos

A pesquisa sobre histéria natural e fatores de risco na NMO foi aprovada pelo
Comité de Etica e Pesquisa do HUGG em 2003. Todos os pacientes com NMO
atendidos a partir desta data assinaram termo de consentimento livre e esclarecido,
e aceitaram fazer parte do estudo. Os pacientes atendidos anteriormente tiveram

suas informacdes coletadas no arquivo médico do HL.



5 - RESULTADOS

Foram identificados 114 pacientes com NMO entre 1990 e 2006, que
correspondem a 15% do total de casos de DDIIl. Destes, 95 apresentaram curso
recorrente sendo selecionados para o estudo. Entre os demais 19 pacientes, onze
foram excluidos pelo curso monofasico, quatro por apresentarem somente STC apds

a conversao para NMO e quatro com NMOR associada a extensas lesdes cerebrais.

5.1 — Caracteristicas da NMO recorrente (n=95)

Dados demograficos e clinicos desta coorte estdo apresentados nas Tabelas
5.1 e 5.2. A maioria € natural do Rio de Janeiro (85%). A média de idade de inicio da
doencga foi de 31,51 anos (+ 13,2) e mediana de 29 anos (minima 7 e maxima 70). O

tempo de doenca variou de seis meses a 30 anos, numa mediana de 8 anos, com

média de 10,22 (+ 7,54) anos.

Tabela 5.1: Analise demografica da NMO recorrente (n=95).

Caracteristicas n %
Sexo
Masculino 10 10,5
Feminino 85 89,5
Idade do inicio da doenga
0-10 anos 3 3,2
11 - 20 anos 18 19
21 - 30 anos 31 32,5
31 —-40 anos 20 21,1
41 — 50 anos 16 16,9
51 - 60 anos 5 5,2
61— 70 anos 2 2.1
Cor da pele
Branca 41 43,2
Parda 32 33,7
Negra 22 23,2
Nivel sécio econémico
A (maior faixa de renda) 13 13,8
B 30 31,5
C 32 33,7
D 16 16,8
E (menor faixa de renda) 4 4,2

Legenda: Classe A - > R$ 2804, Classe B — de R$ 927 até 2.804, Classe C — de R$ 424 até 927, Classe D — de R$ 207 até

424, Classe E — até 207 reais.



Tabela 5.2: Analise clinica da NMO recorrente (n=95).
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Caracteristicas

Evento clinico inicial (n/%)
Mielite transversa aguda
Neurite 6ptica unilateral
Neurite 6ptica bilateral
Sindrome de tronco cerebral
Neurite optica unilateral + Mielite transversa aguda
Neurite éptica bilateral + Mielite transversa aguda
Evento indice inicial (n/%)
Neurite éptica
Mielite transversa aguda
Neurite dptica + Mielite transversa aguda

Intervalo de tempo entre os eventos indices
(mediana, min. e max.)

Tipos de eventos ao longo da doenc¢a (n/%)
Mielite transversa aguda
Neurite optica
Neurite éptica + Mielite transversa aguda
Sindrome de tronco cerebral
Mielite transversa aguda + S. tronco cerebral
Neurite dptica + S. tronco cerebral

Total de eventos
Ultima avaliagdo neurolégica

EDSS (mediani/ minimo e maximo)
EDSS (n/%)
EDSS leve (0 - 3,5)

EDSS moderado (4 — 5,5)
EDSS grave (= ou > 6)
FS (mediana/ minimo e maximo) )
FS motor
FS tronco
FS sensitivo
FS esfincteriano
FS visual
Disfungao visual unilateral (n/%)
Disfungao visual bilateral (n/%)
Acuidade visual normal (n/%)
Mortalidade (n/%)

Sim

Nao

49

—_
»

= N

51
41
3

51,6
31,6
16,8
7,3
2,1

1,05

53,7
43,1
3,2

22 meses (1 dia — 20 anos)

340
199
59
28
7
1
634

18
35
40

53,6
31,4
9,3
4,4
1,1
0,15
100%

(0-9,5)

19,4
37,6
43

o O
I
A O

o
|
(9}

A~ N N SN~
o o
| |
(22} ()
~— N ' ~— ~—~

29
60

22,1
77,9

Legenda: (*) - eventos ocorridos de forma simultanea;

(**) - numero total de pacientes analisados = 93
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5.2 — Descricao dos pacientes com sindrome de tronco cerebral

Sinais e sintomas indicativos de envolvimento de tronco cerebral ocorreram em
18 dos 95 pacientes, conferindo uma prevaléncia de 18,95 % de casos de NMOR
com STC. Em 39 % o 1° evento foi STC, em 16,6 % STC ocorreu apds o 1° evento
indice (NO ou MT) e em 44,4 % STC ocorreu apos o diagnostico de NMO. Nos
Quadros 5.1, 5.2 e 3.3, apresentados a seguir, estdo resumidas as histérias clinicas
e morbi mortalidade dos pacientes com NMOR com STC.

Na primeira e na segunda coluna, estdo apresentados dados gerais incluindo
numero do caso (#), iniciais, sexo, cor da pele, naturalidade, data de nascimento
(DN), idade de inicio da doenga (Inicio), tempo de doenga (TD), numero total de
eventos, tipo e data dos eventos indices (Ei1 e Ei2) e intervalo de tempo (em meses)
entre eles (At 1-2).

Na terceira e quarta colunas, estdo descritos todos os eventos agudos
numerados e classificados nos seguintes tipos: neurite Optica unilateral esquerda
(NOE), direita (NOD) ou bilateral (NOB), mielite transversa aguda toracica (MTAt) ou
cervical (MTAc). Nas descrigdes dos eventos de STC estdo incluidas informagdes
sobre a origem destes dados: anamnese, comprovagado objetiva ao exame
neurolégico e/ou confirmagao radiolégica por RM de cranio (RMC). Os eventos

indices (neurite e mielite) estdo destacados em negrito e sublinhados.

Na quinta coluna, estdo apresentados os escores de disfungdo neuroldgica e
incapacidade (FS/EDSS), pontuados pela escala de Kurtzke (1983), e referentes ao
ultimo exame neuroldgico. Os casos de Obito estdo também identificados nesta

coluna.
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Caso | Dados gerais Evento inicial Eventos indices FS/EDSS
# (SINDROME DE e outros eventos Ultima
TRONCO CEREBRAL) visuais e medulares | avaliagédo
neurolégica
AG Evento 1 — 12/1993 — visao dupla, Evento 2 — 07/1994 — NOE FS motor =5
Mulher, negra, RJ tonteiras de duragao de quinze Evento 3 — 01/1995 — NOE FS sensitivo = 4
#1 DN: 14.10.71 dias. Evento 4 — 07/1995 — NOB FS esfincter = 3
Inicio - 22 anos Dados anamnésticos Evento 5 — 12/1995 — NOB FS visual = 6 (NOB)
TD - 13 anos RMC NR Evento 6 — 12/1996 — FS tronco =0
N°de eventos = 6 MTAc
Ei 1(NO) — 07/2004 EDSS=7.5
Ei 2 (MT) — 12/1996
At 1-2: 29 meses
PFS Evento 1 — 05/1992 — dificuldade de | Evento 2 — 08/1993 — NOD FS motor =0
Mulher, branca, MG | movimentagao ocular OE, Evento 3 — 08/2003 — MTAt | FS sensitivo = 2
#2 DN: 22.05.75 estrabismo e visdo dupla. Evento 4 — 2005 — MTAt FS esfincter = 0
Inicio — 17 anos Dados anamnésticos Evento 5 — 2006 — MTAt FS visual =0
TD - 14 anos RMC NR. FS tronco =0
N°de eventos = 5
Ei 1 (NO) - 08/1993 EDSS =2
Ei 2 (MT) — 08/2003
At 1-2: 120 meses
AHO Evento 1 — 12/2000 — tonteiras e Evento 2 — 01/2001 — MTAt | FS motor = 4
Mulher, negra, RJ zumbidos, vomitos e solugos. + NOB FS sensitivo = 3
#3 DN: 24.05.83 Dados anamnésticos Evento 3 — 10/2003 — MTAt | FS esfincter =3
Inicio — 17 anos RMC NR Evento 5 — 15/11/2004 — FS visual = 6 (NOB)
TD — 6 anos Evento 4 — 01/11/2004 — zumbidos, MTALt FS tronco =3
N°de eventos = 5 desvio da boca, oftalmoplegia Zumbidos
Eis (NMO) -01/2001 | bilateral completa. persistentes e
STC confirmada ao exame oftalmoplegia
e por RMC (26/01/2005) (Figura V.1) internuclear bilateral
EDSS=7.5
NAA Evento 1 — 05/1992 — Evento 3 — 03/1996 — NOB | FS motor = 1
Mulher, branca, BA | Hemihipoestesia E, tonteiras Evento 4 — 06/1996 — NOE FS visual = 4 (NOE)
#4 DN: 12.07.39 Dados anamnésticos Evento 5 — 07/1996 — NOD FS sensitivo = 1
Inicio — 52 anos RMC NR Evento 6 — 09/1997 — NOD FS esfinc =1
TD — 14 anos Evento 2 — 04/1996 — Evento 8 — 03/1998 — NOD FS tronco =0
N° de eventos= 15 Hemihipoestesia D e tonteiras Evento 09 — 10/2000 —
Ei 1 (NO)-03/1996 | Evento 7 — 01/1998 — Tonteiras, MTAc EDSS =4
Ei 2 (MT) — 10/2000 | ataxia, parestesias na face bilateral | Evento 11 — 06/2001 —
At 1-2: 55 meses Evento 10 — 01/2001 — Ataxia, MTAc
tonteiras Evento 13 — 08/2002 — NOE
Evento 12 — 10/2001 - ataxia, + MTAc
vertigens + MTAc Evento 14 — 08/2003 —
Evento 15 — 10/2004 - vertigens, MTAc
ataxia, parestesias face bilateral
STC confirmadas ao exame
e por RMC (26/01/2005)
(Figuras V.2.1e V.2.2)
LBM Evento 1 - 01/07/1999 — Evento 2 — 15/07/1999 — FS motor = 3
Mulher, parda, RJ vomitos e nauseas por 15 dias MTAc FS visual = 4 (NOE)
#5 DN: 24.11.69 STC confirmada ao exame Evento 4 — 08/1999 — NOD | FS sensitivo =2
Inicio — 30 anos RMC NR Evento 5 — 05/2001 — NOE FS esfincter = 2
TD -7 anos Evento 3 — 08/1999 — disfagia e Evento 6 — 01/2002 — MTAt | FS tronco =0
N° de eventos= 12 desvio de lingua Evento 7 — 01/2004 — NOB
Ei 1 (MT)—-07/1999 | STC confirmadas ao exame Evento 8 — 03/2005 - MTAt | EDSS =5
Ei 2 (NO)-08/1999 | RMC (07/2001) — lesao cervical (nivel | Evento 9 — 12/2005 — NOB
At 1-2: 1 més C1-C4) ao bulbo. (Figura V.3) Evento 10 — 03/2006 —-MTAt | Obito em 10/2006
Evento 11 — 06/2006 —-MTAt | Hepatite auto-imune
Evento 12 —10/2006 —-MTAc
MSP Evento 1 — 01/2002 — vomitos por Evento 2 — 03/2002 - NOB | FS motor =5
Mulher, parda, RJ um més Evento 3 — 05/2002 —-MTAc | FS visual =5 (NOB)
#6 DN: 17.04.89 STC confirmada ao exame Evento 4 — 05/2002 — NOB FS sensitivo= 3
Inicio — 13 anos RMC NR Evento 5 — 11/2002 — MTAc | FS esfincter =3
TD -4 anos + NOB FS tronco =0
N° de eventos = 6 (Figuras V.4.1e V.4.2) Evento 6 — 07/2003 — MTAc
Ei 1 (NO) — 03/2002 EDSS =7,5

Ei 2 (MT) — 05/2002
At 1-2: 2 meses
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Caso | Dados gerais Evento inicial Eventos indices FS/EDSS
# (SINDROME DE e outros eventos Ultima
TRONCO CEREBRAL) visuais e medulares | avaliagao
neurolégica
WSLS Evento 1 — 03/1996 — Evento 2 — 04/1996 — NOB | FS motor =4
Mulher, branca, RJ Vomitos, intensa cefaléia, tonteira, | Evento 3 — 05/1996 —-MTAc | FS visual =2 (NOB)
#7 DN: 17.03.59 disfagia e dispnéia Evento 6 — 10/2001 — MTAc | FS sensitivo= 3
Inicio — 37 anos Dados anamnésticos Evento 7 — 07/2003 — MTAc | FS esfincter =3
TD - 10 anos RMC NR Evento 8 — 11/2004- MTAc | FStronco =0
N° de eventos= 12 Evento 4 — 10/1999 — Tonteiras Evento 9 — 02/2005 — MTAc
Ei 1 (NO)—04/1996 | Dados anamnésticos Evento 10 — 03/2005 - NOB | EDSS =6

Ei 2 (MT) — 05/1996
At 1-2: 1 més

RMC normal (15/10/1999)
Evento 5 — 09/2001 —
diplopia e estrabismo
Dados anamnésticos
RMC normal (02/09/2001)

Evento 11 — 08/2005 —
MTAc

RM (03/08/2005) — Les&0
cervical (nivel C6-C1) e
piramides bulbares
bilateralmente

Evento 12 — 04/2006-MTAc

Abreviaturas:RJ= Rio de Janeiro; DN=data de nascimento; TD=tempo de doenca; Ei=evento indice; NO=neurite optica; MT=
mielite transversa; At 1-2= intervalo de tempo entre evento indice 1 e 2; Eis=eventos indices simultdneos; RMC=ressonancia
magnética de cranio; NR= nao realizada; OE=olho esquerdo; STC=sindrome de tronco cerebral; E=esquerda; D=direita;
C=cervical; NOE=neurite ¢ptica esquerda; NOD=neurite optica direita; NOB=neurite 6ptica bilateral; MTAc=mielite transversa
aguda cervical; MTAt=mielite transversa aguda toracica; IRA (VMI) = insuficiéncia respiratéria aguda (ventilagdo mecanica
invasiva); taF S=sistemas funcionais; EDSS=escala de incapacidade expandida.

Quadro 5.1: NMOR com sindrome de tronco cerebral como evento inicial (n=7).
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Caso | Dados Evento Indice 1 Evento Indice 2 FS/EDSS
# gerais (NO ou MTA) Outros eventos Ultima
Eventos de tronco visuais e avaliagao
cerebral medulares neurolégica
AFC Evento 1 — 05/09/1987 — MTAc Evento 3 — 10/1987 — NOD FS motor = 3
#8 Homem, branco, RJ Evento 4 — 10/1995 — MTAt FS visual = 4 (NOD)
DN: 02.02.71 Evento 2 - 20/09/1987 — disestesias | Evento 5 - 07/2001 — NOE FS sensitivo =0
Inicio — 16 anos na face bilateralmente Evento 6 — 09/2003 — MTAt FS esfinc=0
TD — 9 anos Dados anamnésticos Evento 7 — 10/2005 — MTAt FS tronco=0
N° de eventos = 7 12 RMC (05/07/96) — areas de sinal
Evento 1 — apos aumentado na ponte. Cérebro sem EDSS =4
infeccéo lesGes.
Ei 1 (MT)-09/1987 | RMC (22/01/2005) — sem alteragdes
Ei 2 (NO)— 10/1987 | evolutivas (Figura V.5)
At 1-2: 1 més
JBGF Evento 1 — 01/09/1996 — MTAc Evento 3 — 21/10/1996 — FS motor = 3
#9 Homem, pardo, RO NOB + MTAt FS visual =6 (NOB)
DN: 23.09.1951 Evento 2 — 15/09/1996 — Dorméncia | Evento 5 — 09/1997 — NOD FS sensitivo = 2
Inicio — 45 anos na face bilateralmente, nos ramos Evento 6 — 10/1997 — NOD FS esfincter = 2
TD - 10 anos mandibulares do nervo trigémeo Evento 7 — 03/1998 — MTAc | FStronco=0
N° de eventos= 15 Dados anamnésticos Evento 8 — 05/1998 — NOE
Ei 1 (MT)-09/1996 | RMC normal (09/1996) Evento 9 — 04/1999 — MTAt EDSS =5
Ei 2 (NMO)- Evento 10 — 10/2001 — NOD
10/1996 Evento 4 — 03/1997 — dorméncia na | Evento 11 - 01/2003 —
At 1-2: 1 més face bilateralmente + MTAc MTAt
Dados anamnésticos Evento 12 — 08/2004 — NOE
RMC normal (03/1997) + MTAt
Evento 13 — 09/2005 — NOB
Evento 14 — 11/2005 —
MTALt
Evento 15 — 06/2006 —-MTAc
MSMS Evento 1 — 03/2000 — NOE Evento 3 — 09/2003 — FS motor =0
#10 Mulher, parda, RJ Evento 2 — 06/2000 — NOD diminuicao da audigdao do | FS sensitivo=0

DN: 26/11/63

Inicio — 37 anos

TD - 6 anos

N° de eventos = 5
Ei 1 (NO) — 03/2000
Ei 2 (MT) — 09/2003
At 1-2: 42 meses

Evento 4 — 12/2004 — NOB
Evento 5 — 04/2005 — MTAc

ouvido E, parestesia em
hemiface E + MTAc

STC confirmada ao exame
RMC (10/2003) — normal

FS esfincter =0
FS visual = 6
(NOB)

FS tronco =0

EDSS =5

Abreviaturas:RJ= Rio de Janeiro; DN=data de nascimento; TD=tempo de doenca; Ei=evento indice; NO=neurite optica; MT=
mielite transversa; At 1-2= intervalo de tempo entre evento indice 1 e 2; Eis=eventos indices simultdneos; RMC=ressonancia
magnética de cranio; NR= ndo realizada; OE=olho esquerdo; STC=sindrome de tronco cerebral; E=esquerda; D=direitq;
C=cervical; NOE=neurite ¢ptica esquerda; NOD=neurite optica direita; NOB=neurite 6ptica bilateral; MTAc=mielite transversa
aguda cervical; MTAt=mielite transversa aguda toracica; IRA (VMI) = insuficiéncia respiratéria aguda (ventilagdo mecanica
invasiva); FS=sistemas funcionais; EDSS=escala de inacapacidade expandida.

Quadro 5.2: NMOR com sindrome de tronco cerebral apés um evento indice (n=3).
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Caso | Dados Eventos indices Evento de FS/EDSS
# gerais (NO e MTA) tronco cerebral Ultima
avaliagao
neurolégica
ACA Evento 1 — 01/05/1999 — NOE Evento 4 — 09/1999 — solugos e FS motor =5
Homem, pardo, = = vomitos + NOD FS sensitivo = 4
#11 RO Evento 3 — 20/05/1999 — NOD STC confirmada ao exame FS esfincter = 4
DN: 05.05.1956 Evento 5 — 01/2000 — NOB RMC normal FS visual = 6
Inicio — 43 anos Evento 7 — 06/2000 — MTAc Evento 6 — 03/2000 — solugos (NOB)
Tempo — 7 anos Evento 9 — 15/08/2000 — NOB + incontrolaveis + MTAc FS tronco =0
N° de eventos = MTAC STC confirmada ao exame
10 RMC NR EDSS =8
Ei 1 (NO)- Evento 8 — 01/08/2000 — solugos
01/05/1999 incontrolaveis e vomitos
Ei 2 (MT) - STC confirmada ao exame
10/05/1999 RMC NR
At 1-2: 10 dias Evento 10 — 09/2000 — solugos
incontrolaveis e vomitos
STC confirmada ao exame
RMM (20/10/2000) — lesdo extensa
de T4 ao bulbo.
AQS Evento 1 — 12/1998 — NOB Evento 8 — 09/2006 — disestesias FS motor = 2
Mulher, negra, RJ | Evento 2 — 04/2004 — NOE com hipoestesia na face FS sensitivo = 2
#12 DN: 25.02.83 Evento 3 — 01/2006 — MTAt bilateralmente + MTAc FS esfincter = 1
Inicio — 16 anos Evento 4 — 02/2006 — NOD STC confirmada ao exame FS visual = 6
TD - 8 anos Evento 5 — 03/2006 — MTAt RMC (09/2006) — lesao na regido (NOB)
N° de eventos =8 | Evento 6 — 05/2006 — MTAt bulbo medular. FS tronco =0
Ei 1 (NO) - Evento 7 — 06/2006 — NOB +
12/1998 MTALt EDSS =5.5
Ei 2 (MT) -
01/1996
At 1-2: 85 meses
ETAP Evento 1 — 05/1998 — NOD Evento 3 — 10/09/2005 — Vomitos, FS motor = 4
Mulher, negra, RJ | Evento 2 — 01/09/2005 — MTAc vertigens e nistagmo FS sensitivo = 2
#13 DN: 14.08.77 Evento 4 — 01/2006 — MTAt STC confirmada ao exame FS esfincter = 4
Inicio — 21 anos Evento 6 — 02/2006 — MTAt RMC NR FS visual = 4
TD — 8 anos Evento 7 — 29/02/006 — MTAc (NOD)
N° de eventos = 9 Evento 9 — 09/2006 — MTAc+IRA | Evento 5 — 02/2006 — disartria + FS tronco =4
Ei 1 (NO) - (VMI) MTAc Nistagmo horizontal
05/1998 STC confirmada ao exame e vertical, desvio da
Ei 2 (MT) - RMC NR lingua e da uvula e
09/2005 acentuada
At 1-2: 89 meses Evento 8 — 03/2006 - Disartria, disartria
nistagmo horizontal e vertical,
desvio da Uvula e desvio da EDSS =5
lingua
STC confirmada ao exame Obito em 10/2006
RMC (03/2006) — lesdes no tronco
cerebral com cérebro sem lesdes.
EMP Evento 1 — 01/05/1997 — NOD Evento 9 — 10/2006 — FS motor = 5
Mulher, parda, RJ | Evento 2 — 07/05/1997 — MTAt Voémitos, vertigens, nistagmo + FS sensitivo = 4
#14 DN: 11.03.42 Evento 3 — 05/1998 — MTAt triplegia. FS esfincter = 4
Inicio — 55 anos Evento 4 — 05/1999 — MTAt STC confirmada ao exame FS visual = 4
TD -9 anos Evento 5 — 12/1999 — MTAt RMC (10/2006) — extensa lesdo (NOD)
N° de eventos = Evento 6 — 07/2000 — MTAt bulbar predominantemente FS tronco =0
10 Evento 7 — 09/2001 — MTAt unilateral captante de contraste
Ei 1 (NO) - Evento 8 — 07/2006 — MTAt (Figura V.6) EDSS = 8,5
01/05/1997 Evento 10 — 12/2006 — NOD
Ei 2 (MT) -
07/05/1999

At 1-2: 7 dias
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Caso | Dados Eventos indices Evento de FS/EDSS
# gerais (NO e MTA) tronco cerebral Ultima
avaliagao
neurolégica
LMNS Evento 1 — 12/2002 — NOB Evento 4 — 11/2003 — Vomitos FS motor = 6
Mulher, branca, Evento 2 — 05/2003 — MTAc STC confirmada ao exame FS sensitivo = 6
#15 RJ Evento 3 — 09/2003 — MTAc RMmc (11/2003) — extensa lesdo FS esfincter =5
DN: 09.08.1959 Evento 5 — 12/2003 — MTAt + medular estendendo-se ao bulbo FS visual = 6
Inicio — 43 anos NOD (NOB)
TD-3anose Evento 6 — 02/2004 — NOE Evento 10 — 18/10/2004 — surdez FS tronco =0
meio Evento 7 — 04/2004 — MTAc esquerda, PFP a esquerda
N° de eventos = Evento 8 — 05/2004 — MTAc STC confirmada ao exame EDSS =9.5
11 Evento 9 — 06/2004 — NOB RMmc (20/10/2004) — focos em
Ei 1 (NO) - Evento 11 — 05/2005 — MTAc + pedunculo cerebral E, hemisférios
12/2002 IRA (VMI) cerebrais
Ei 2 (MT) - RMC (05/2005) — lesbes em
05/2003 mesencéfalo, ponte, face anterior Obito em
At 1-2: 5 meses do bulbo captantes de contraste 08/ 2006
e hemisférios cerebrais
(Figuras V.7.1 e V.7.2)
MCP Evento 1 — 05/1976 — MTAt Evento 5 — 12/1992 — FS motor = 2
Mulher, parda, RJ | Evento 2 — 10/1990 — MTAt Oftamoplegia internuclear FS sensitivo = 4
#16 DN: 22.01.69 Evento 3 — 11/1992 — MTAc bilateral + hemihipoestesia em FS esfincter =3
Inicio — 07 anos Evento 4 — 11/1992 — NOB dimidio esquerdo ( incluindo FS visual = 5
TD - 30 anos Evento 6 — 07/1993 — NOE e face) (NOB)
N° de eventos = MTAt STC confirmada ao exame FS tronco = 3
13 Evento 7 — 09/1993 — MTAc RMC NR Hipoestesia na face
Ei 1 (MT) - Evento 10 — 03/1996 — MTAt Evento 8 — 07/1995 — engasgos + E, oftalmoparesia
05/1976 Evento 12 — 10/1997 — NOE + MTAc internuclear bilateral
Ei2 (NO) - MTAc STC confirmada ao exame
10/05/1999 Evento 13 — 06/1999 — NOE RMC NR EDSS =5
At 1-2: 198 meses Evento 9 — 11/1995 — anestesia
em dimidio esquerdo e face
STC confirmada ao exame
RMC NR
Evento 11 — 08/1996 — Vertigens +
MTAc
STC confirmada ao exame
RMC NR
GCG Evento 1 — 04/1992 — MTAc Evento 4 — 06/1992 — FS motor =0
Homem, branco, Evento 2 — 05/1992 — NOE oftalmoplegia do VI nervo a FS sensitivo = 2
#17 RJ Evento 3 — 06/1992 — MTAt direita e hemihipoestesia FS esfincter = 3
DN: 05/05/1965 Evento 5 - 07/1992 — MTAt superficial em dimidio esquerdo FS visual = 2
Inicio — 27 anos Evento 6 — 05/1993 — MTAc incluindo face (sindrome alterna) | (NOD)
TD — 14 anos Evento 7 — 1994 — MTAc STC confirmada ao exame FS tronco =0
N° de eventos = Evento 8 — 1999 — NOE RMC NR
17 Evento 9 — 09/2000 — MTAc EDSS =3
Ei 1 (MT) - Evento 10 — 01/2001 — MTAc
04/1992 Evento 11 — 08/2001 — MTAt
Ei 2 (NO) - Evento 12 — 11/2001 — MTAc
05/1992 Evento 13 — 06/2002 — MTAt
At 1-2: 1 més Evento 14 — 08/2002 — NOD
Evento 15 — 09/2002 — NOD
Evento 16 — 02/2003 — MTAt
Evento 17 — 05/2004 — MTAt
JMSB Evento 1 — 01/01/1995 — NOE Evento 4 — 05/2004 — vomitos, FS motor =0
Mulher, parda, Evento 2 — 15/01/1995 — MTAc solugos e parestesias na face FS sensitivo= 0
#18 MG Evento 3 — 05/2000 - NOD STC confirmada ao exame FS esfincter =0 FS
DN: 23.12.58 RMC (06/2004) — leséo captante de | visual = 6
Inicio — 37 anos contraste no bulbo e cérebro normal | (NOB)
TD - 11 anos FS tronco =0
N° de eventos = 4
Ei 1 (NO) - EDSS =5
01/01/1995
Ei 2 (MT) -
10/01/1995
At 1-2: 10 dias

Abreviaturas:

EDSS=escala de incapacidade expandida.

RJ= Rio de Janeiro; DN=data de nascimento; TD=tempo de doenga; Ei=evento indice; NO=neurite dptica; MT= mielite transversa; At 1-2= intervalo de
tempo entre evento indice 1 e 2; Eis=eventos indices simultaneos; RMC=ressonancia magnética de cranio; NR= ndo realizada; OE=olho esquerdo; STC=sindrome de
tronco cerebral; E=esquerda; D=direita; C=cervical; NOE=neurite dptica esquerda; NOD=neurite ¢ptica direita; NOB=neurite optica bilateral; MTAc=mielite transversa
aguda cervical; MTAt=mielite transversa aguda toracica; IRA (VMI) = insuficiéncia respiratéria aguda (ventilagdo mecanica invasiva); FS=sistemas funcionais;
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Quadro 5.3:NMOR com sindrome de tronco cerebral apds os eventos indices (n=8).

(a) corte coronal em STIR: cérebro

normal e leséo bilateral do nervo éptico

(c) corte axial em T2:
Multiplas lesdes no tronco cerebral

(d) corte axial da ponte em T2:
multiplas lesbes

Figura 5.1: Paciente #3 - Documentagédo por RM de NO, MTA e STC.



(b) Redugéao de lesédo apés o

atamento com corticéde

(

tr

R

- r
ad 7 AR
(c) RM de cranio coronal STIR com (d) RM de cranio coronal STIR
lesao hiperintensa no NO esquerdo e com nervos opticos e cérebro
cérebro normal (10/2000). normais (03/2005).

12/2000).

Figura 5.2.1: Paciente #4 — Documentacao por RM de mielite cervical e NO.
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IZA ALVES DE ARMUX
18

CONTRASTE VENDSO

(a) Evento 10 — Lesao captante de contraste | (b) Evento 10 — Mesencéfalo sem aréa de
bilateral no mesencafalo — fase aguda captacao apds tratamento com corticoide

(d) Evento 15 — Lesdo em ponte (e) Evento 15 — Reducéo importante da lesao
e pedunculo cerebelar médio em FLAIR apos tratamento com corticoide

Figura 5.2.2: Paciente #4 — Documentagao por RM de STC.
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UL R e
RN ¥, VIRGENE,

a) Cortes axiais do cérero em T2: normal 070 .
. ) “LEDIR B, VIRGDS,

(b) Lesdo em T2 no bulbo (c) Lesdo em T2 de C5 ao bulbo

Figura 5.3: Paciente #5 — Documentagao por RM do cérebro e da mielite cervical
com extensao ao bulbo.
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FH 13

(a) RM de crénio inicial - corte axI em T2 com minimos focos hiperintensos (06/2002).

(b) RM de medula cervical em T2 fase aguda de mielite (06/2002) — lesao extensa cervical
ao bulbo.

Figura 5.4.1: Paciente #6 — Documentacao por RM do cérebro e da mielite cervical
com extensao ao bulbo.




(a) comprometimento do nervo éptico (b) extensa lesdo na medula cervical
em STIR (2005). em T2 com atrofia extendendo-se ao bulbo
e em mesencéfalo e ponte (2005).

(c) lesbes em T2 no tronco cerebral em corte axial de ponte (2005).

Figura 5.4.2: Paciente #6 — Documentacao por RM da NO, de lesdes no tronco
cerebral e de atrofia na medula cervical.
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(c) Lesdes hiperintensas em FLAIR na ponte. (d) Extensa lesdo em medula
cervical.

Figura 5.5: Paciente #8 — Documentacgao por RM do cérebro, lesdes no tronco
cerebral e na medula cervical.
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(c) Corte sagital do crénio — extensa lesdo em
bulbo em FLAIR.

FLAIR.

(e) Lesao de bulbo a C2 em FLAIR.

(f) area de captacao de contraste em bulbo

Figura 5.6: Paciente #14 — Documentagao por RM do cérebro, lesées no tronco

cerebral e na medula cervical.



(a) RM de cranio normal no inicio da doenga.

e — ey
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(b) RM de medula cervical com extensa lesdo em T1 com captagéo de contraste e em
T2, estendendo-se ao bulbo.

Figura 5.7.1: Paciente #15 — Documentagao por RM do cérebro e da mielite
cervical com extensao ao bulbo (fase inicial da doencga).
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U
(b) Les@o em bulbo e C1 com captacgéo de
contraste

ANRISATY

(c) leséo hiperintensa em FLAIR no (d) lesao captante de contraste na
mesenséfalo. ponte.

Figura 5.7.2: Paciente #15 — Documentagao por RM do cérebro, lesées no tronco
cerebral e de atrofia na medula cervical.
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5.3 — Caracteristicas da NMOR com STC (n=18)

A andlise das caracteristicas demograficas e clinicas dos 18 pacientes com
NMOR com STC é apresentada nas Tabelas 5.3 e 5.4. A média de idade de inicio
da doenca foi de 29,72 (£14,38) anos e a mediana de 28,5 anos, com idade minima
de 7 anos e maxima de 55 anos. Num tempo de doencga que variou de 4 anos a 30
anos, com média de 10,72 (x 6,15) anos e mediana de 9,5 anos ocorreram 170

eventos agudos, sendo destes 36 (21,17 %) de STC.

Tabela 5.3: Analise demografica da NMOR associado a STC (n=18).

Caracteristica n %
Sexo
Masculino 4 22,2
Feminino 14 77,8
Idade do inicio da doenga
0 -10 anos 1 5,6
11 - 20 anos 5 27,8
21— 30 anos 4 22,4
31 —40 anos 3 16,7
41 — 50 anos 3 16,7
51 — 60 anos 2 11,2
Cor da pele
Branca 6 33,3
Parda 8 445
Negra 4 22,2
Naturalidade
Rio de Janeiro 13 72,2
Outros 5 27,8
Nivel s6cio econémico
A (maior faixa de renda) 3 16,7
B 5 27,8
C 3 16,7
D 5 27,8
E (menor faixa de renda) 2 1.1

Legenda: Classe A - > R$ 2804, Classe B — de R$ 927 até 2.804, Classe C — de R$ 424 até 927,
Classe D — de R$ 207 até 424, Classe E — até 207 reais.



Tabela 5.4: Analise clinica da NMOR associada a STC (n=18).
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Caracteristicas
Evento clinico inicial (n/%)
Sindrome de tronco cerebral
Neurite optica unilateral
Neurite 6ptica bilateral
Mielite transversa aguda
Neurite 6ptica unilateral + Mielite transversa aguda
Neurite éptica bilateral + Mielite transversa aguda
Evento indice inicial (n/%)
Neurite éptica
Mielite transversa aguda
Neurite éptica + Mielite transversa aguda”
Intervalo entre os eventos indices (mediana, mininmo e maximo)

Tipos de eventos ao longo da doenga (n/%)
Mielite transversa aguda
Neurite optica
Sindrome de tronco cerebral
Neurite éptica + Mielite transversa aguda*
Mielite transversa aguda + S. tronco cerebral*
Neurite 6ptica + S. tronco cerebral*

Total de eventos (n/%)
Ultima avaliagdo neurolégica

EDSS (mediana, minimo e maximo)
EDSS (n/%)
EDSS leve (0 — 3,5)

EDSS moderado (4 — 5,5)
EDSS grave (= ou > 6)
FS (mediana, minimo e maximo)
FS motor
FS tronco
FS sensitivo
FS esfincteriano
FS visual
Disfuncao visual bilateral (n/%)
Disfuncéao visual unilateral (n/%)
Acuidade visual normal (n/%)
Mortalidade
Sim
Nao

O O B~ N O N

38,9
27,8
11,1
22,2

66,7

27,8

5,5
1,5 meses

(0,08 meses - 198 meses)

75
48
28
11
7
1
170

©

3.5

T o w N o

- O

4411
28,23
16,47
6,47
4,11
0,58
100%

(2-9,5)

11,2
50
38,8

(0-6)
(0-4)
(0-6)
(0-95)
(0-6)
61,1
33,3
5,6

16,7
83,3

Legenda: (*) - eventos ocorridos de forma simultanea;
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5.4 — Envolvimento de tronco cerebral na NMOR
Os sinais e sintomas de tronco cerebral, manifestados ao longo da doenca, em
36 eventos agudos de 18 pacientes foram analisados, caracterizando-se por:
» Sindromes de nervos cranianos:
» sindrome labirintica (7/18 pacientes)
» sindrome trigeminal (6/18 pacientes)
= oftalmoplegia (6/18 pacientes)
» sindrome de nervos bulbares (4/18 pacientes)
= surdez (2/18 pacientes)
» paralisia facial (2/18 pacientes)
» Sinais de irritagdo de nucleos no IV ventriculo
e vOmitos (5/18 pacientes)
e solugos (3/18 pacientes)
» Sinais de vias longas e vias de associagao no tronco cerebral:
e Sindrome sensitiva espinho talamica (3/18 pacientes)
e Sindrome motora piramidal (1/18 pacientes)

e Sindrome cerebelar (1/18 pacientes)

Na tabela 5.5 estdo descritos os sinais e sintomas de envolvimento de tronco,

analisados nos pacientes e nos eventos agudos de tronco cerebral.



Tabela 5.5: Tipo e frequéncia dos sinais e sintomas de tronco cerebral.
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Sindromes Tipo de sinais e sintomas Pacientes Eventos
de tronco por (#) paciente e nos eventos n=18 n=36
cerebral n(%) n(%)
Sindrome Tonteiras (#1/1), (#9/4), (#4/1,2,7,10) 7 15
Labirintica Tonteiras, zumbidos, vémitos (#3/1) (38,8 %) (38,5 %)
Zumbidos (#3/4)
Vertigens rotatérias (#4/12,15), (#15/11)
Tonteiras e vomitos (#9/1)
Vémitos, vertigens e nistagmo (#12/3), #13/9)
Nistagmo horizontal e vertical (#12/8)
Sindrome Parestesias na face bilateral (#4/7,15), (#5/2), 6 8
trigeminal (#6/2,4) (33,3 %) (20,5 %)
Parestesias, dor e hipoestesia face bilateral
(#11/8)
Parestesias na face unilateral (#17/3), (#18/4)
Oftalmoplegia Diplopia (#1/1) 6 6
Estrabismo unilateral e diplopia (#2/1), (#9/5) (33,3 %) (15,4 %)
Oftalmoplegia completa bilateral (#3/4)
Oftalmoplegia internuclear bilateral (#15/5)
Oftalmoplegia unilateral do VI (#16/4)
Vémitos Vémitos e nauseas (#7/1), 5 7
Vomitos (#8/1), (#10,4,8,10), (#14/4), (#18/4) (27,7 %) (18 %)
Sindrome de Disfagia (#7/3), (#9/1) 4 9
nervos bulbares Desvio da lingua (#7/3), (#12/8) (22,2 %) (23 %)
Dispnéia (#9/1)
Desvio da uvula (#12/8)
Engasgos (#15/8)
Disartria (#12/5,8)
Solugos Solugos (#3/1), (#10/4,6,8,10), (#18/4) 3 6
(16,6 %) (15,4 %)
Via longa sensitiva Hemi-hipoestesia dimidiada incluindo face e 3 5
superficial lingua (#4/1), (#4/2), (#15/5), (#15/9), (#16/4) (16,6 %) (12,8 %)
Surdez Surdez unilateral (#14/10) 2 2
Hipoacusia unilateral (#17/3) (11,1 %) (5,1 %)
Paralisia facial Desvio da comissura labial unilateral (#3/4) 2 2
Paralisia facial periférica a E (#14/10) (11,1 %) (5,1 %)
Via longa motora Triplegia (#13/9) 1 1
(5,5 %) (2,5 %)
Ataxia Ataxia (#4/7,10,12,15) 1 4
(5,5 %) (10,2 %)

Legenda: na segunda coluna, apdés cada sinal ou sintoma de tronco cerebral, estdo citados dentro dos
parénteses o nimero do caso precedido pelo simbolo (#), seguido do nimero dos eventos agudos do paciente;
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Tabela 5.6: Correlagao clinico-laboratorial na NMOR com STC.

Lesao na RM RM de cranio RM de medula

Caso Sindrome relacionada Inicial (lesao 2 3 IgG
# de tronco cerebral aSTC Normal ou segmentos) NMO
nao sugestiva
de EM
1 Diplopia, tonteiras Nao Sim Sim NR
2 Estrabismo e diplopia Nao Sim Nao negativo
3 Tonteiras, zumbidos, Sim/1,2 Sim Sim NR

vémitos, solugos, desvio
da boca, oftamoplegia

4 Hemihipoestesia, tonteiras, Sim/2 Sim Sim NR
ataxia, parestesias na
face, vertigens

5 Voémitos, nauseas, Sim/1 Sim Sim NR
disfagia, desvio da lingua

6 Vomitos Sim/1,2 Sim Sim NR
7 VVOmitos, tonteiras, Nao Sim Sim NR
disfagia, dispneia, diplopia,
estrabismo
8 Disestesias na face Sim /2 Sim Sim NR
9 Dorméncias na face Nao Sim Sim NR
10 Hipoacusia unilateral, Nao Sim Sim NR

parestesia na face

1 Solugos, vomitos Sim /1 Sim Sim NR

12 Disestesia e hipoestesia Sim /1 Sim Sim NR
na face

13 Voémitos, vertigens, Sim/2 Sim ND NR

nistagmo, disartria, desvio
da Uvula e da lingua

14 Vémitos, vertigens, Sim/1,2 Nao Sim Positivo
nistagmo e triplegia

15 Vbémitos, surdez e paralisia Sim/1,2 Sim Sim NR
facial unilateral

16 Oftalmoplegia internuclear, Néo Sim Sim NR
hemihipoestesia,
engasgos, vertigens

17 Oftalmoplegia e Nao Sim Nao NR
hemihipoestesia

18 Vémitos, solugos e Sim/2 Sim Nao NR
parestesias na face

Legenda: ND — nao disponivel; NR — néo realizado; 1 — lesGes no tronco cerebral por extensao de mielite; 2 —
lesbes primarias no tronco cerebral;



59

5.5 — Comparacao dos grupos NMOR restrita e NMOR com STC

Na Tabela 5.7 estd apresentada a comparagdao dos principais dados
demograficos e clinicos dos pacientes com NMO recorrente de distribuigdo restrita

ao nervo 6ptico e ME (n=77) e dos pacientes com NMOR com STC (n=18).

Tabela 5.7: Comparagao de dados demograficos e clinicos nos grupos NMOR.

Caracteristicas NMOR NMOR p
com distribuicdo restrita com STC
(n=77) (n=18)
Sexo (n/%)
Feminino 71 (92,2%) 14 (77,8%) 0,07
Masculino 6 (7,8%) 4 (22,2%)
Etnia (n/%)
Brancos 35 (45,5 %) 6 (33,3%) 0,35
Afro-brasileiros 42 (54,6 %) 12 (66,7%)
Idade de inicio
Mediana (min-max) 29 (10 — 70 anos) 28,5 (7 -55an0s) 0,19
Média (desvio padrao) 31,93 (£ 12,97) 29,72 (£ 14,38)
Tempo de doenga
Mediana (min-max) 8 (6 meses — 30 anos) 95(4-30anos) 0,44
Média (desvio padréo) 10,10 (£ 7,86) 10,72 (£ 6,15)
Evento indice inicial (n/%)
Neurite dptica 39 (50,6%) 12 (66,6%) 0,21
Mielite transversa aguda 36 (46,7%) 5 (27,7%) 0,14
NO + MTA ©) 2(2,7%) 1(5,7%) 0,51
Tipos principais de eventos (n/%)
Neurite optica 151/464 (32,5 %) 48/170 (28,2 %) 0,3
Mielite transversa 265/464 (57,1 %) 75/170 (44,1 %) 0,003
NMO simultanea 48/464 (10,3 %) 11/170 (6,4%) 0,13
Tempo entre eventos
indices (meses) 24 meses 1,5 meses
Mediana (min-max) (0,03 -240) (0,08 — 198 meses) 0,042
Média (desvio padrao) 55,58 (£ 65,53%) 35,05 (+ 55,46)
Ultima avaliagao
EDSS Mediana (min-max) 5(0-9) 5(0-9,5) 0,075
FS motor 3(0-16) 3.5(0-6) 0,81
FS sensitivo 2(0-06) 2(0-106) 0,89
FS esfincteriano 2(0-5) 3(0-5) 0,54
FS visual 4 (0-16) 5(0-06) 0,91
FS tronco 0(0-0) 0(0-4) 0,002
Disfungao visual bilateral 45(47,4%) 11 (61,1%) 0,133
Disfungao visual unilateral 21(22,1%) 6 (33,3%) 0,26
Acuidade visual normal 9(9,5%) 1 (5,6%) 0,56
Obitos (n/%) 18/77 (23,3 %) 3/18 (16,6 %) 0,53

Legenda: (*) - eventos ocorridos de forma simultanea;
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5.6 — Aplicacao dos critérios de NMO (Wingerchuk et al., 1999, 2006)

Os critérios de diagndéstico de NMO da Clinica Mayo de 1999 foram aplicados na
coorte de NMOR (n=95), e 71 (74,7%) dos pacientes preencheram estes critérios. A
frequéncia de positividade dos critérios absolutos e de suporte nos grupos NMOR de
distribuicdo restrita (n=77) e NMOR com STC (n=18) e a comparagédo entre os
grupos sao apresentadas na Figura 5.8 e na Tabela 5.8 .

Figura 5.8: Frequéncia de critérios absolutos e de suporte (1999) na coorte.

NMOR
n=95

NMOR com STC
n=18

NMOR restrita
n=77

Critérios absolutos

0%

Critérios absolutos

100%

Critérios de suporte
menores

Critérios de suporte
maiores

Critérios de suporte
menores

Critérios de suporte
maiores

1. Grave sequiela
visual : 83,3%

1. RM de cranio normal
ou nao sugestiva de EM
94,4%

1. RM de cranio normal
ou nao sugestiva de EM
86,6%

1. Grave sequela
visual : 70,7%

2. RM de coluna
82,7%

2. RM de coluna
80,28%

2. Grave sequela
motora : 50%

2. Grave sequela
motora : 42,7%

3. Neurite éptica
bilateral: 61,1%

3. LCR com pleocitose
12,5%

3. Neurite dptica
bilateral: 62,7%

3. LCR com pleocitose
11,1%

Tabela 5.8: Comparacao da frequéncia de critérios absolutos e de suporte (1999)
nos grupos NMOR.

Critérios de NMO NMOR NMOR com STC p
Clinica Mayo (1999) n=77 n=18
Critérios absolutos
NO 100% 100%
Mielite 100% 100%
Auséncia de lesao fora do NO e da medula 100% 0%

Critérios de Suporte Maiores

RM de cranio normal ou n&do sugestiva de EM 69 de 77 (86,6%) 17 em 18 (94,4%) 0,528
RM de coluna com lesdes > 3 segmentos 57 de 71 (80,28%) 14 de 17 (82,7%) 0,850
LCR com pleocitose acima de 50 cels/mm3 (*) 3 de 24 (12,5%) 1de 9 (11,1%) 0,871
Critérios de Suporte Menores
Escore visual grave 53 de 75 (70,7%) 15 de 18 (83,3%) 0,27
Escore motor grave 32 de 75 (42,7%) 9 de 18 (50%) 0,57
NO bilateral 47 de 75 (62,7%) 11 de 18 (61,1%) 0,90
Preencheram 3 critérios absolutos mais 1 de 71 de 77 (92,2%) 0% 0,000

suporte maior ou 2 de suporte menores

(*) LCR realizado na fase aguda (até 30 dias ap6és o surto)
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Os critérios de NMO definida (2006) foram preenchidos por 72 (75,8 %) dos
95 pacientes com NMOR. A frequéncia de positividade dos critérios absolutos e de
suporte nos grupos NMO de distribuigao restrita (n=77) e NMO com STC (n=18) e a
comparagao entre os grupos sao apresentadas na Tabela 5.9 .

Tabela 5.9: Comparagao da frequéncia de critérios absolutos e de suporte (2006)
nos grupos NMOR.

Critérios de NMO NMOR NMOR com STC p

Clinica Mayo (2006) n=77 n=18

NO 100% 100%

Mielite 100% 100%

Critérios de suporte

RM de cranio n&o sugestiva de EM 69 de 77 (86,6%) 17 em 18 (94,4%) 0,528
RM de coluna com lesdes > 3 segmentos 57 de 71 (80,28%) 14 de 17 (82,7%) 0,850
Positividade do IgG NMO 0de5 (0%) 1 de 2 (50%) 0,115
Preencheram os critérios absolutos e 58 de 77 (74,28%) 14 de 18 (82,35%) 0,827

2 critérios de suporte

Concordancia entre os critérios de NMO (1999, 2006)

Em 10 pacientes (10,52 %) o diagnostico de NMO nao foi estabelecido por

nenhum dos critérios propostos pela Clinica Mayo em 1999 e 2006; em 13 pacientes

(13,6%%) o diagnéstico foi estabelecido apenas pelos critérios de 1999 e em outros 14

(14,7%) apenas pelos critérios de 2006; em 58 pacientes (61%) houve concordancia no

diagndstico pelos dois critérios. O valor de 0,237 na medida Kappa indicou concordancia

fraca entre estes critérios para diagndstico de NMO.
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6 — DISCUSSAO

Desde o final do século XIX a neuromielite optica vem sendo descrita por
diferentes autores como uma enfermidade restrita ao nervo O6ptico e a medula
espinhal. Deve-se a Eugene Devic a primeira importante descricdo da sindrome com
evolucdo monofasica e curso fatal. Na tese de seu aluno Fernand Gault foram
reunidas observacdes que tinham em comum a associagao de neurite Optica e
mielite, no entanto em trés casos ocorreram manifestacbes neuroldgicas que
indicavam acometimento do tronco cerebral. Na observagdo VI (Drake e
Brokman,1892) é descrito paciente internado com déficit visual bilateral e papilite
apés um més de febre, evoluindo para diplopia, paralisia da abdug¢ao ocular a
esquerda, ptose palpebral, vémitos, seguidos de fraqueza nos quatro membros,
convulsao, coma e morte; na observagao Xll (Knappe e Berliner, 1886), um homem
de idade nédo identificada e com antecedente de sifilis, € internado com quadro
agudo de amaurose seguida de paralisia ascendente dos membros, paralisia dos
musculos dos olhos, paralisia bulbar e morte no 21° dia de doencga, e na observagao
XVI (Achard e Guinon, 1889) um homem de 30 anos, com neurite Optica bilateral
grave de instalagdo aguda, evolui com paralisia ascendente, incontinéncia urinaria e
fecal, paralisia dos musculos respiratérios, precedida de disfagia, indo ao 6bito trés
meses apods. Estas trés observagdes sugerem o diagndstico de encefalomielite
aguda disseminada (ADEM), forma aguda e grave de DDII, na qual é frequente o
acometimento multifocal do SNC, incluindo a medula espinhal, os nervos oOpticos e o
tronco cerebral.

Os critérios de diagnostico de NMO a partir de Devic e Gault até a ultima

década, ndao permitiam a inclusdo de pacientes com manifestacbes clinicas em



63

outras regides do SNC fora do nervo 6ptico e da medula espinhal, e sé admitiam
curso monofasico. Ainda assim, Cloys and Netszy (1970), ao analisarem 300 casos
de NMO publicados até 1958, encontraram raras associacées com sindrome de
tronco cerebral, como paralisia dos musculos extra oculares, ptose transitéria,
sindrome de Horner e diminuicdo dos movimentos conjugados do olhar e nistagmo.
Considerando tratar-se de formas monofasicas € possivel que estes casos sejam
também de ADEM.

No presente estudo é analisado o envolvimento clinico do tronco cerebral em
pacientes com NMO de curso recorrente do Hospital da Lagoa. Dados sobre a
historia natural da NMO desta coorte, com numero crescente de pacientes, vem
sendo publicados a partir de 2002. No primeiro artigo foram descritos 24 casos com
esta condicdo desmielinizante, demonstrando a predominancia de mulheres e de
formas recorrentes, a maior morbidade quando comparada com a EM e maior
mortalidade entre afro-brasileiros (ALVARENGA et al., 2002). No segundo estudo de
2005, foram analisados 49 pacientes, dos quais 26 afro brasileiros e demonstrou
que, apesar da alta miscigenagao, nao foram encontradas diferengas demograficas,
clinicas ou evolutivas dos pacientes descritos em 1999 por Wingerchuk da Clinica
Mayo. No terceiro estudo, publicado na revista Archives of Ophthalmology, foi
descrito a histdria natural da NO em 60 pacientes com NMO recorrente.

O estudo atual analisa 95 pacientes com NMOR, sendo 89,5% mulheres e
56,9% de etnia afro-brasileira, que iniciaram a doengca com média de idade de 31,51
anos, que apresentaram NO como evento indice inicial em 53,7%, com ocorréncia
de neurite e mielite simultdneas em 3,2%. O intervalo entre os eventos indices
variou de um dia a 20 anos, com mediana de 22 meses. A MTA (53,6%) foi o mais

frequente entre os 634 eventos ocorridos num tempo médio de doenca de 10,22
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anos. A doenga ocasionou, na maioria dos pacientes, grave disfungao visual bilateral
e moderada disfuncdo motora. A histéria natural da NMO, em paises ocidentais,
diferenciada da EM por dados clinicos e laboratoriais, foi descrita em alguns estudos
de séries internacionais publicados entre 1996 e 2004, que incluiram nos critérios de
selecao de pacientes formas monofasicas ou recorrentes, e excluiram casos com
evidéncias clinicas de lesdes fora do nervo optico e da ME. A comparacgao de dados
dos 95 pacientes do RJ com os descritos nos estudos de O’Riordan et al. (1996),
Wingerchuk et al. (1999), de Seze et al. (2003), Ghezzi et al. (2004), comprova a
predominéncia do sexo feminino (92%, 72%, 80%, 80,5%) e alta frequéncia de
formas recorrentes (75%, 68%, 60%, 100%). Um item de divergéncia refere-se a
idade de inicio da doencga, que nos pacientes do HL foi de 31,2 anos e nestas séries
internacionais de 35,1, 39, 38,4 e 40,1 anos. A baixa frequéncia de caucasianos s6
foi similar a de O’Riordan. A gravidade das sequelas visuais e a alta freqiéncia de
NO bilateral foram descritas nestas quatro séries. Neurite ptica, como evento indice
mais frequente inicial ocorreu também nas séries de Wingerchuk e de Ghezzi, e
foram muito raros também, os casos de NO e MTA ocorrendo no mesmo dia nestas
duas séries. Esses dados demonstram a similaridade entre estes estudos de séries
de NMOR.

Por ser objetivo do presente estudo, descrever manifestagcbes de tronco
cerebral na NMOR, ndo consideramos como critério de selecdao a auséncia de
manifestacbes clinicas fora do nervo Optico e da medula espinhal. Este
procedimento foi também adotado por Pittock et al. (2006a) que demonstraram
anormalidades na RM de créanio em 60% dos pacientes com NMO, sendo em 8,3%
relacionadas a lesdes inflamatdrias atipicas de Esclerose Multipla, atingindo cérebro

e tronco cerebral. Manifestagbes neuroldgicas ocorreram em 10% dos pacientes
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manifestadas por encefalopatia ou sinais e sintomas de tronco cerebral, como
nauseas, diplopia transitéria, nistagmo, neuralgia do trigémeo e dorméncia na face.

Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais dos 18 pacientes com
sindrome de tronco cerebral, quando comparadas aos 77 pacientes com doencga
restrita ao nervo Optico e a medula espinhal, ndo demonstraram nenhuma diferenca
estatistica significativa, exceto por uma menor frequéncia de eventos de MTA ao
longo da doenga, e menor intervalo de tempo entre os eventos indices no primeiro
grupo.

Os critérios da Clinica Mayo de 1999 e 2006 foram aplicados na coorte e
observou-se fraca concordancia entre eles, pois somente em 58 pacientes o
diagndstico de NMO foi estabelecido pelos dois critérios. Dez pacientes néao
preencheram nenhum deles, levantando a possibilidade de serem formas mais
brandas de NMOR, ou apresentacbes Optico medulares de EM. A pesquisa
soroldgica do IgG NMO foi negativa em cinco destes casos.

A freqiéncia de pacientes que preencheram os critérios de NMO de 1999,
que nao admite entre os critérios absolutos sinais clinicos de lesao fora do nervo
optico e da ME foi significativamente diferente nos grupos. No entanto, nédo houve
diferenca quanto a definicaio de NMO pelos critérios de 2006, apesar de quase
totalidade dos pacientes nao ter realizado o teste do IgG NMO. Wingerchuk et al.
(2006) demonstraram que a melhor combinagcdo de critérios de suporte foi a
associacao de grande lesdo continua extensa na medula, e de RM inicial n&o
sugestiva de EM, com sensibilidade de 99% e especificidade de 90% na NMO.

Sindrome de tronco cerebral foi a manifestacdo clinica de 36 eventos,
correspondendo a 5,67% da totalidade de eventos agudos identificados ao longo da

doenca, sendo 28 isolados, 7 associados a MTA e 1 associado a NO. Os principais
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sinais e sintomas foram alteracbes de nervos cranianos, seguindo-se nauseas e
vOmitos, e por ultimo comprometimento de via motora e cerebelar.

Analisando o modo de envolvimento clinico e radiolégico do tronco cerebral
nos 18 pacientes com sindrome de tronco cerebral, nota-se mecanismos diferentes.
Em alguns casos ocorreu extensao superior da mielite cervical atingindo bulbo até
ponte, mecanismo ja referido por Wingerchuk et al. (1999) e Alvarenga et al. (2005);
em outros, a STC ocorreu em eventos isolados, e foi possivel obter confirmacgao
radiolégica de lesdes inflamatdrias em mesencéfalo, ponte ou bulbo, sem relagao
com as mielites cervicais. Alguns pacientes referiram sintomas de tronco cerebral,
nao sendo encontrada correlagdo na neuroimagem.

Wingerchuk et al. (2006) aplicando os critérios de NMO definida, encontraram
manifestagdes além de NO e MTA em 14,6% de 96 pacientes. Foram identificados
0s seguintes sinais e sintomas de tronco cerebral em nove destes casos (9,37%):
neuralgia do trigémeo, diplopia, tonteiras, nistagmo, ptose, sinais de via longa
motora e cerebelar, surdez unilateral, vertigem e vémitos. Comprovacéao radioldgica
porém, somente foi confirmada em trés.

Nos pacientes com sindromes isoladas de tronco, neurite Optica e lesdo
medular o diagnéstico diferencial com EM sé ¢é possivel por exames
complementares. Exemplo marcante desta situagcdo € demonstrado no caso # 4.
Num total de 15 eventos neuroldgicos agudos e reversiveis ocorridos ao longo de 14
anos, seis atingiram exclusivamente o tronco cerebral e foram confirmados por RM.
Os demais atingiram o nervo Optico e a ME. Os exames complementares
demonstraram RM de cranio com cérebro e cerebelo normais, lesdo extensa na
medula cervical com edema e LCR com pleocitose de 80 células /mm3 na fase

aguda sem sintese intratecal de IgG, configurando assim caracteristicas laboratoriais
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de NMO e nao de EM. Outros diagndsticos foram afastados como vasculites,
infeccdes, neurosarcoidose e doengas imunoldgicas sistémicas. Esta paciente
atualmente preenche o critério de NMO definida (2006), mesmo nao tendo realizado
0 exame sérico do IgG-NMO.

E importante destacar que foi possivel comprovar a positividade de IgG NMO
em um caso de NMO recorrente associada a STC (caso #14). Nesta paciente o
evento de tronco cerebral foi caracterizado por vémitos, vertigens, nistagmo e
triplegia, e comprovado na RM extensa lesao bulbar aguda. Entre os nove pacientes
analisados por Wingerchuk et al. (2006) com NMO associada a STC, sete
apresentavam positividade para o IgG NMO.

A importancia deste estudo estd na extensa coorte analisada e na
demonstragao da associagao de STC em 18,95% por dados clinicos e de RM. Uma
limitagdo do estudo é a n&o disponibilidade de testagem do anticorpo IgG NMO para
a grande maioria dos pacientes, o que poderia aumentar a freqténcia de casos de
NMO definida pelos critérios de 2006, estimada no estudo atual em 82,35%.

O baixo numero de referéncias na literatura médica sobre a associacdo de
STC na NMO pode ser atribuido a utilizagado de critérios de diagndstico que néao
permitiam a inclusdo de pacientes com sinais clinicos indicativos de lesdes fora do
nervo optico e da ME. Os resultados deste estudo confirmando a possibilidade do
envolvimento do tronco cerebral na NMOR, e descrevendo achados de
neuroimagem, poderao contribuir para a expansao do conhecimento sobre a histéria

natural das DDII, auxiliando os neurologistas no diagndstico diferencial com EM.
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7 - CONCLUSOES

1)

A prevaléncia de envolvimento clinico do tronco cerebral na NMOR foi de

19%.

2) A frequéncia de eventos de tronco cerebral na totalidade dos pacientes foi de

5)

5,67%.

No grupo com NMOR associada a sindrome de tronco a frequéncia de
eventos de tronco foi de 21,17 %, sendo que 4,11% destes ocorreram como
manifestacao clinica inicial da doencga, antes do primeiro evento indice.
Sindromes de nervos cranianos foram as manifestacdes de tronco cerebral
mais frequentes, seguindo-se vOmitos e solugos, e por ultimo sindrome de via
longa motora e ataxia.

A RM de cranio convencional comprovou lesbes em 61% dos pacientes com
NMOR associada a sindrome de tronco cerebral.

Pacientes com sindrome de tronco cerebral sdo similares aos pacientes com
doenca restrita ao nervo Optico e medula espinhal, quanto a dados
demograficos e a maioria dos parametros clinico-evolutivos, incluindo
morbidade e mortalidade.

Os critérios de NMO da Clinica Mayo de 1999 n&o foram preenchidos por
nenhum dos pacientes com sindrome de tronco cerebral e foram preenchidos
pela grande maioria dos pacientes com doenca restrita ao nervo Optico e a
medula espinhal.

A NMO foi definida pelos critérios da Clinica Mayo de 2006 na maioria dos
pacientes de ambos o grupos, sem diferencga significativa.

Houve fraca concordancia entre os critérios de diagndstico de NMO (1999,

2006).
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9 - ANEXO

ESCALA DE KURTZKE (1983)
Sistemas Funcionais

1 - Funcdes Piramidais:

0 - Normal

1 - Sinais anormais sem déficit funcional

2 - Déficit minimo

3 - Leve a moderada paraparesia ou hemiparesia, com fadiga ou
monoparesia severa (quase nenhuma fungao)

4 - Importante paraparesia ou hemiparesia (a fungao € dificil); ou moderada
quadriparesia; ou monoplegia

5 - Paraplegia, hemiplegia ou grave quadriparesia

6 - Quadriplegia

9 — Desconhecido

2 - Funcdes Cerebelares:
0 - Normal
1 - Sinais anormais sem dificuldades
2 - Ataxia leve
3 - Ataxia de tronco ou membros moderada
4 - Ataxia moderada nos 4 membros
5 - Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia
9 - Desconhecido

3 - Funcdes do Tronco Cerebral:

0 - Normal

1 - Apenas sinais

2 - Nistagmo moderado ou leve deficiéncia

3 - Nistagmo severo, marcada fraqueza extraocular ou moderada deficiéncia
de outro nervo craniano

4 - Disartria marcada ou outra deficiéncia

5 - Incapacidade de deglutir ou falar

9 - Desconhecido

4 - Funcdes sensitivas:

0 - Normal

1 - Vibratéria ou grafestesia diminuida apenas em 1 ou 2 membros

2 - Leve hipoestesia tatil ou dolorosa ou posicdo segmentar e/ou moderada
diminuig¢ao da vibratoria em 1 ou 2 membros

3 - Moderada diminuicdo da tatil ou dolorosa ou posicdo segmentar e/ou
anestesia vibratéria em 1 ou 2 membros; hipoestesia tatil ou dolorosa leve e/ou
moderada hipoestesia em todos os testes da proprioceptiva em 3 ou 4 membros

4 - Marcada hipoestesia tatil ou dolorosa ou proprioceptiva, sozinha ou
combinada em 1 ou 2 membros; e/ou severa perda da propriocepgao em mais de 2
membros

5 - Anestesia em 1 ou 2 membros; ou moderada perda da dolorosa ou tatil




7

e/ou perda da propriocepgao na maior parte do corpo abaixo da cabeca
9 - Desconhecido

5 - Funcdes Vesicais e Intestinais:

0 - Normal

1 - Urgéncia ou retencdo urinaria leve

2 - Alteragbes moderadas (auto-cateterismo intermitente, compressao
manual para evacuar a bexiga ou retirada manual de fezes)

3 - Incontinéncia urinaria frequente

4 - Necessidade quase constante de cateterismo ou auxilio constante para
evacuar

5 - Perda da funcéo vesical

6 - Perda da funcéao vesical e intestinal

9 — Desconhecido

6 - Funcao Visual (ou Optica)

0 - Normal

1 - Escotoma com acuidade visual corrigida melhor que 20\30

2 - Pior olho com escotoma com maxima acuidade visual entre 20\30 e 20\59

3 - Olho pior com grande escotoma, ou moderada diminuicdo do campo
visual mas com acuidade visual de 20\60 a 20\99

4 - Olho pior com grande diminuicdo do campo visual e acuidade visual
maxima de 20\100 a 20\200; ou item 3 + acuidade visual do melhor olho de 20\60
Ou menos

5 - Pior olho com acuidade visual minima e melhor olho de 20\60 ou menos

6 - Grau 5 + acuidade visual do melhor olho de 20\60 ou menos

9 — Desconhecido

7 - Funcao Mental:
0 - Normal
1 - Alteragao do humor apenas, nao afeta o DSS
2 - Leve decréscimo das fungbes mentais
3 - Marcado decréscimo das fungcdes mentais
4 - Sindrome mental crénica moderada
5 - Deméncia ou Sindrome Mental severa e incompeténcia
9 - Desconhecido

8 - Outras Funcdes:
Qualquer outro achado atribuido a Esclerose Multipla
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ESCALA EXPANDIDA DO ESTADO DE INCAPACIDADE
EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE-EDSS

Uma vez classificados todos os FS, utilizamos estes indices para o calculo do
EDSS (Expanded Disability Status Scale), que reflete o estado atual da deficiéncia
do paciente com EM mostrando até que ponto as sequelas da doenca afetaram sua
funcao.

0.0 - Exame neuroldgico normal (FS grau 0).

1.0 - Nenhuma deficiéncia, sinais minimosem 1 FS (1 FS 1)

1.5 - Nenhuma deficiéncia, sinais minimos em 1 FS, excluindo fungéo cerebral grau
1 (maisde 1 FS 1)

2.0 - Deficiéncia minimaem 1 FS (1 FS 2, outros 0 ou 1)

2.5 - Deficiéncia minima em 2 FS (2 FS 2, outros 0 ou 1).

3.0 - Deficiéncia moderada em 1 FS (1 FS 3, outros 0 ou 1) ou deficiéncia leve em 3
ou4 FS (3ou4FS 2, outros 0 ou 1), embora com marcha livre.

3.5 - Marcha livre mas com deficiéncia moderadaem 1 FS (1 FS 3) e 1 ou 2 FS 2,
ou2FS 3,0oub5FS 2 (outros O ou 1).

4.0 - Marcha livre sem ortese, independente, por 12 h/dia apesar de deficiéncia
relativamente severa de 1 FS 4 (outros 0 ou 1) ou combinagdes de graus menores
excedendo os limites dos passos anteriores, capaz de andar sem auxilio e sem
descanso por 500 metros.

4.5 - Marcha livre sem auxilio durante grande parte do dia, capaz de trabalhar o dia
todo, pode no entanto ter alguma limitagdo para atividade livre ou requerer minima
assisténcia; caracterizado por deficiéncia relativamente severa consistindo de 1 FS
4 (outros 0 ou 1) ou combinagdes de graus menores e marcha livre por 300 metros.
5.0 - Marcha livre por 200 metros; deficiéncia severa atrapalhando as atividades
diarias; geralmente 1 FS 5 (outros 0 ou 1) ou combinag¢des de graus menores.

5.5 - Marcha livre por 100 metros; deficiéncia severa para impedir as Atividades de
Vida Diaria (AVD), (1 FS 5, outros 0 ou 1)

6.0 - Auxilio intermitente ou unilateral (bengala, muleta, aparelho tutor, értese)
necessario para andar 100 metros com ou sem descansar (+ de 2 FS 3)

6.5 - Auxilio bilateral constante para andar 20 metros (+ de 2 FS 3)

7.0 - Incapaz de andar 5 metros mesmo com auxilio, necessita de cadeira-de-rodas
(CR) comum e faz transferéncia sozinho, toca a CR por 12 h/dia (= de 1 FS 4;
muito raramente s6 1 FS 5).

7.5 - Incapaz de andar mais que poucos passos, restrito a CR, pode precisar de
auxilio para transferéncia, toca a CR, mas nao pode se manter na CR comum o dia
todo. Pode necessitar de CR motorizada (+ de 1 FS 4+).

8.0 - Essencialmente restrito ao leito ou CR, pode ficar na CR boa parte do dia,
mantém muitos cuidados pessoais, geralmente tem o uso efetivo dos membros
superiores (FS 4 em muitos sistemas)

8.5 - Restrito ao leito boa parte do dia, tem alguma fungdo de membros superiores;
mantém alguns cuidados pessoais (FS 4 em varios sistemas).

9.0 - Dependente no leito; pode se comunicar e se alimentar (FS 4 na maioria)

9.5 - Totalmente dependente no leito, incapaz de deglutir ou se alimentar (todos os
FS 4 ou 5).

10 - Morte por Esclerose Multipla.
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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Baixar livros de Saude Coletiva
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